PCT/AT98/00202 

PATENT COOPERATION TREA l Y 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

United States Patent and Tradennark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIOUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

26 May 1999 (26.05.99) 




International application No. 
PCT/AT98/00202 


Applicant's or agent's file reference 
R 34405 


International filing date (day/month/year) 

26 August 1998 (26.08.98) 


Priority date (day/month/year) 
28 August 1997 (28.08.97) 


Applicant 

REDL, Heinz at al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X I In the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

23 March 1999 (23.03.99) 



j I In a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 



0 
□ 



was 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 




The International Bureau of WlPO 






34, chemin des Colombettes 


C. Carrie 




1211 Geneva 20« Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.33.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




2635148 



— Copy for the Elected Office (EO/US) 

PATENT COOPERATION TREAi / 



PCT/AT98/00202 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

{PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



To: 



SONN, Helmut 
RIemergasse 14 
A-1010 Wien 
AUTRICHE 



Date of mailing (day/month/year) 

05 October 1999 {05.10.99) 




Applicant's or agenfs file reference 

R 34405 


IMPORTANT NOTIFICATION 


tntemattonal application No. 

PCT/AT98/00202 


International filing date (day/month/year) 

26 August 1998 (26,08.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
1 X 1 the applicant | [ the inventor [ | the agent [ [ the common representative 


Name and Address 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT 
Industriestrasse 67 
A-1221 Wien 
Austria 


State of Nationality 
AT 


State of Residence 
AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
1 1 the person | X[ the name [ | the address | | the nationality [ | the residence 


Name and Address 

BAXTER AKTIENGESELLSCHAFT 
Industriestrasse 67 
A-1221 Wien 
Austria 


State of Nationality 
AT 


State of Residence 
AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations* if necessary: 


4. 


A( 

X 


:opy of this notification has been sent to: 

the receiving Office 

the international Searching Authority 

the International Preliminary Examining Authority 


X 


the designated Offices concerned 
the elected Offices concerned 
other: 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, cfieinin des Cotomtietles 


Kari Huynh-Khuong 


121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



002879415 



I 



PATENT COOPERATION iTloSiTY 



PCT \[l \ n 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 





Of I 




in 




Applicant's or agent's file reference 
R 34405 


r\t> 1? TOTuiTD r'xmM Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/lPEA/416) 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/AT98/00202 


26 August 1998 (26.08.98) 


28 August 1997 (28.08.97) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A6 1 L 25/00 






Applicant 

BAXTER AKTIENGESELLSCHAFT 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 

□ 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. 



This report contains indications relating to the following items: 

Basis of the report 
Priority 



1 




11 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


Vlll 





Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 



Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

23 March 1999 (23.03.99) 


Date of completion of this report 

13 July 1999(13.07.1999) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIIVIINARY EXAIVIINATJON REPORT 



niemalional application No. 

PCT/AT98/00202 



1. Basis of the report 



\ 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



□ 



the international application as originally filed. 



the description, pages 

pages 
pages 
pages 



1 - 14 



the claims. 



Nos, 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1 -28 



^ the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/4-4/4 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



[ j the drawings, sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary; 



Form PCT/lPEA/409 (Box 1) (January 1994) 



r 

/ 

r 

/ 

/ 



/ 



INTERNy^TlONXL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Injiemational application No. 
PCT/AT 98/00202 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-28 



1 



28 



1-28 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The following observations apply once the defect mentioned 
in Box VIII has been eliminated: 



1 



Subject matter of the ar>plication 



The independent claims relate to a tissue adhesive 
based on fibrinogen and an elastase inhibitor 
(Claim 1) ; a tissue adhesive system containing the 
tissue adhesive of Claims 1-21 (Claims 22 and 24) , 
and the use of the tissue adhesive (Claims 27 
and 28) . 

Novelty 

Claims 1-28 are novel, because a tissue adhesive 
based on fibrinogen and an elastase inhibitor is not 
disclosed in the prior art. 

Inventive step 



The technical problem to be solved is to find an 
alternative tissue adhesive. 



* • • / • * * 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 




/' 



li^itemational application No. 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



PCT/AT 98/00202 



(Continuation of V.2) 

The problem is solved by the addition of an elastase 
inhibitor to the fibrinogen base. 

Dl and D2 , both of which are classified as Y 
documents, constitute the prior art. 
Dl (SIMON, D. I. ET AL . , 1993, BLOOD, Vol. 82/8, 
pages 2414 - 2422) describes a fibrinolysis process 
which is not based on plasmin, but which cannot be 
used to inhibit elastase-inhibiting peptides either. 
D2 (EP-A-0 253 198, 1988) describes a one -component 
tissue adhesive containing fibrinogen, optionally a 
plasmin inhibitor, FXIII, a thrombin inhibitor, 
prothrombin factors, and calcium ions. 

There is no reference in the prior art to the 
addition of elastase inhibitors to a tissue adhesive. 
The solution of the application was therefore not 
obvious and the claims involve an inventive step. 






Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELllVIINARY EXAMINATION REPORT 



Imemational application No. 
PC)T/AT 98/00202 




The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claim 28 is unclear, because the "applicator" is not 
characterized and therefore the application does not 
comply with the requirements of PCT Article 6. 



Form PCT/lPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 




PCX 

ANTRAG 

ucT unicrzciduicic ucAiiua^i, uaij uic vuriic^cnuc 
Internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des * 


PCI/AT 1*8/00202 

Internationales Aktenzeichen 


0 c Ana IQQfi 

Internationales Anmeldedatum ^ ^w^j. i 


isterreich/ifehes Patentarot HNNCTR 

V>4©4^W^Fj4<^rtttrt^rSJfQT-J^ Application" 


Patentwesens behandelt wird. 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunschtj 
(max. J 2 Zeichen) R 34 405 


Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Gewebekleber 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschrift: (Famifienname, Vormme- beijurbtischen Personen voUst&ndige amtUche Bezeichnung. 
Bet der Anschrifi sim die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Siaat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Siaat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

IMMUNO Aktiengesellschaft 

IndustriestraBe 67, 

A - 1221 Wien, tJsterreich (AT) 


1 I Diese Person ist 
' — » gleichzeitig Erfinder 


Tctcfonnr.: 


Telefaxnr.r 


Fcmschreibnr: 


Staatsangehfirigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Diese Person ist Anmelder i | alleBestim- Pyl alleBestimmungsstaatenmitAusnahme | | nurdieVereinigten I I die im Zusatzfeld 
fiirfolgendcStaaten: | | mungsstaateti der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staatcn von Amerika | | angegebenen Siaatcn 


Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (Fmilienname, Vomame: beijurist'iscken Personen voUstandige amtUche Bezeichnung. 
Bei der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in diesem Feld m der 
Anschrifi angegebene Staat bt der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

REDL Heinz 

Windmlihlgasse 1, 

A - 1060 Wien, Osterreich (AT) 


Diese Person ist: 
1 I nur Anmelder 

I X 1 Anmelder und Erfmder 

1 ] nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1 — 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

A.T 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


III! ^1 

Dicsc Person ist Anmelder i | alleBestim- | | allcBestimmungsstaaten mil Ausnahme [^^^ nurdieVereinigten 1 ] die im Zusatzfcid 
fUrfolgendeStaaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika L_l Staaten von Amerika i 1 angegebenen Staaten 


I x| Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf eincm Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hicrmit bestellt/ist bestelit worden, um fur den (die) Ajimelder r^Tn Anwalt f"! g^"^®*^samer 
vor den zustandigen intemationalen Beh6rden in folgender Eigenschaft zu handeln als: 1 1 I 1 Vertreter 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: bei juristischen Personen vollstandige amtliche 

Bezeichnung, Bei der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Name des Staats 
anzugeben.) 

SONN Helmut, PAWLOY Heinrich, WEINZINGER 
Arnulf, PAWLOY Peter, ALGE Daniel 
Riemergasse 14, 

A - 1010 Wien, Osterreich (AT) 


Tclefonnr: 

1-512 84 05 


Tclcfaxnr.: 

1-512 98 05 


Fcmschreibnr. : 


1 — 1 Zustellansch rift: Dieses Kitchen ist anzukrcuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und siatt dessen im 
1 1 obigen Feld cine speziellc Z-usicIlanschrift angegeben ist. 



Formblan PCT/RO/101 (B)att l)(juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr 



Fortsetzung von Fcid Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird keines derfolgenden Felder benutziy so sollte dieses Blati demAntrag nicht beigejugt werdetu 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijuhstischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sim die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifr angegebene Staat ist der Staat des Sines oder Wohnsities des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sines oder Wohnsines angegeben ist.) 

SCHLAG Giinther 

Cobenzlgasse 68, 

A - 1190 Wien, {Jsterreich (AT) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 X 1 Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
I— 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 


StaatsangehSrigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat); , „ 


Diese Person ist Anmelder i | alle Bestim- alleBestimmungsstaatenmitAusnahme rn~| nur die Vereinigtcn | 1 die im Zusattfeld 

ftirfolgendeStaaten: | | mungsstaaten | | der Vercinigten Staaten von Amerika l*LJ Staaten von Amerika | I angegebenenStaatcn 


Name und Anschrift: (Familiemame, Vorname: beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichmmz 
Bei der Anschrift sind die Postleinahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in <kr 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sines oder Wohnsines des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sines oder Wohnsines angegeben ist.) 

EIBL Johann 

Gustav-Tschermakgasse 2 , 

A - 1180 Wien, Osterreich (AT) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

|X 1 Anmelder und Erfmder 

I 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


StaatsangehOrigkcit (Staat): ^rp 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


DicsePcrsonist Anmelder i j alleBesiim- | 1 alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme [7^ nuidieVereinigien | 1 dieimZusatzfeld 

ftlrfolgendeStaaten: | | mungsstaaten | | der Vercinigten Staaten von Amerika l-X. 1 Staaten von Amerika | I angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift s'md die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sines oder Wohnsines des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sines oder Wohnsines angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 — 1 

1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nichi notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsiu (Staat): 


Diese Person ist Anmelder i | alle Bestim- | | alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme r~~l nur die Vercinigten I [dieimZusatzfeld 

filrfolgende Staaten: | | mungsstaaten L-J der Vercinigten Staaten von Amerika 1 1 Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in £r 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsines des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsines angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

I 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 I angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


StaatsangehSrigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder i 1 alle Bestim- r~l alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme r~| nurdieVereinigtcn | 1 die im Zusatzfeld 

fUrfolgendeStaaten: | | mungsstaaten | | der Vercinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | | angegebenenStaatcn 


I Wcitcre Anmelder und/oder (weitcrc) Erfinder sind auf einem zusStzIichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Fonmblatt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Juli 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



FcldNr.V BESTIMMUNGV 



AATEN 




Die folgenden Bcstimmungcn nach Regct 4.9 Absatz a werden hicnnit vorgenommen (bitte die entsprecbenden KSstchen ankreuzen; wenJgstens ein KSstchen 
mtiB angekr&jzt weid&i): 

Regionales Patent 

H AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kcnia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 
UG Uganda, ZW Simbabwe und jcder wcitcrc Staat, der Vcrtragsstaat dcs Hararc-ProtokoUs und des PCX ist 

Q EA £urasi$ches Patent: AM Amienien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU Russischc Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitcre Staat, dcr Vertragsstaat dcs 
Eurasischcn PatcntQbereinkommens und des PCT ist 

eg EP Europlisches Patent: AT Osterrcich, BE Belgien, CH und LI Schwciz und Liechtenstein, CY Zypefn, 
DE Dcutschland, DK Dancmark, ES Spanicn, FI Finnland, FR Frankncich, GB Vcreinigtcs K6nigrcich, GR Griechcniand, 
IE Irland, FT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Nicdcriandc, PT Portugal, SE Sch wedcn und jcder weitcre Staat, 
dcr Vcrtragsstaat des EuropSischen PatentObcrcinkommcns und dcs PCT ist 

H OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJBcnin, OF Zentralaj5ikanischc Republik, CG Kongo, ClCotcd'Ivoirc, CM Kamerun, 
GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo und jeder weitcre 
Staat, der Vcrtragsstaat der OAPI und dcs PCT ist ^aUseineandereSdiutzreditsartodereinsonstiges Verfahrengew&iscbtwird, bitte 
aafder gepunkteten Unie angeben) 

Nationales Patent (falls eine aadere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Veifabren gewunscbt wiaL bitte auf der gepunkteten Unie ang^xnj: 



EI AL Albanicn H 

H AM Armenien El 

H AT Osterrcich H 

H AU Australicn H 

g| AZ Aserbaidschan SI 

H BA Bosnien-Hcrzegowina H 

B BB Barbados O 

H BG Bulgarien 

H BR Brasilicn Bl 

H BY Belarus Bi 

SI CA Kanada O 
B CHiindLI Schweiz und Liecht^tein 

CN China H 

CU Kuba El 

BI CZ Tschechischc Republik El 

DE Dcutschland Bl 

DK DSncmaik BI 

EE Estland BI 

ES Spanicn Bl 

H FI Finnland,.... Bl 

Bl GB VereinigtesK5nigreich Bl 

El GE Gcorgien Bl 

GH Ghana Bl 

GM Gambia 

□ rrw ffiiiwii ninnnii 

Bl HR Kroatien 

Bl HU Ungam 

ID Indonesicn BI 

IL Israel H 

IS Island Bl 

JP Japan 

KE Kcnia Bl 

KG Kirgisistan Kl 



Bl 
Bl 



LS Lesotho 

LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lctdand 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehcmalige jugoslawischc Republik 

Mazedonien 

MN Mongoici 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norw^cn 

NZ Neusecland 

PL Polcn 

PT Portugal 

RO RumSnicn 

RU Russischc Federation 

SD Sudan 
SE Schwedcn 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakci 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR TOrkei , 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



Bl 



UZ Usbekistan 
VN Vietnam . . . 
YU Jugoslawien 
ZW Simbabwe 



KP Demokratische Volksrepublik Korea Bl 

H 

KR Republik Korea KSstchen fur die Bcstimmung von Staaten (fiir die Zwecke eines 

KZ Kasachstan nationalen Patents), die dem PCT nach dcr Vcr6ffentlichung 

. ^ . , . dieses Formblatts beigetreten sind; 

LC Samt Lucia 

LK Sri Lanka 

LR Liberia 



□ 
□ 



Erklarung bzgl. vorsorglicher Bcstimmungcn: ZusSlzlich zu den obcn gcnanntcn Bcstimmungcn nimmt dcr Anmcldcr nach 
Kegel 4.9 AbsaU b auch allc andercn nach dem PCT zulSssigen Bcstimmungcn vor mit Ausnahme der im Zusatzfcid gcnanntcn 
Bcstimmungcn, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmcldcr crklfirt, daB diese zusfttzlichen Bcstimmungcn unter 
dem Vorbchall ciner Besl^tigung stchcn undjcdc rusStzlichc Bcstimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritfitsdatum 
nicht bcstatigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmcldcr zuriickgcnommcn gilt. (Die Bestatigung einer Bestimmung 
erfolgt durchdie Einreichung einer Mitteilung. in der diese Bestimmung angegeben wira. und die Zahlung der Bestimmungs- una 
der Sestatigungsgebuhr Die Bestatigung mud beim Anmeideamt innernalb der Frist von 15 Monaten eingehen.) 



Formblalt PCT/RO/101 (Blatt 2)(Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 



Fcid Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



Anmeldedatum 
der frfihercn Anmcldung 
(Tag/Monat ) 



Zeile(l) 
28. Au- 
(28. Oi 



lust 1997 
.97) 



Aktenzeichen 
der frtiheren Anmeldung 



A 1449/97 



I I Weitere PrioritatsansprQchc sind im Zusatzfeld angegeben. 



1st die frQhere Anmeldung eine: 



national Anmeldung: 
Staat 



AT 



regionale Anmeldung:* 
regtonales Amt 



intemationale Anmeldung 
Anmeldeamt 



Zeile (2) 



Zeile (3) 



in 



IX I Das Anmeldeamt wird crsucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in der (den) Zeile(n) „ 

bezeichneten fruheren Anmeldung(cn) zu ersteUen und dem intcmattonalen Bttro zu Gbemiitteln (nur fal^ttfe jruhere Anmeldung(en) bet 
dem Amt eingereicht warden ist(sind), das jur die Zwecke dieser intemationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) 

* Falls es sich bet derfruheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, so mufi in dem Zusatzfeld mindestens ein Staat angegeben werden, der 
Mitgliedstaat der Parlser Verbandsubereinkunft zum Schutz des ge-werblichen Eigentums ist und Jur den die frUhere Anmeldung eingereicht \vurde. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der intcrnationalcn Rechercbenbeb5rde QSA) 
(falls zwei oder mehr als zwei intemationale Kecherchen' 
bekCrden fur die Ausfiihrvng der internationalen Recherche 
zustandig sind. geben Sie die von Ihnen gewdhlte Beh&rde an: 
der Zweibuchstaben'Code kann benuizt "werdert^ 

ISA/ 



AnCrag auf Nutzung der Ergebnisse einer frflheren Recherche; Bezugnahmc auf diese 
frQhere Recherche (falls eine fruhere Recherche bei der internationalen RecherchenbehOrde 
beantragt oder von ihr dvrchgefiihrt warden ist): 

Aktenzeichen 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VIII KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese intemationale Anmeldung enth^t 
die folgende Anzahl von BlSttern: 

Antrag 4 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) 1 4 

AnsprOche : 4 

Ztisammenfassung : 1 

Zeichnungen 4 

Sequenzprotokollteil 
der Beschreibung 



Blattzahl insgesamt 



27 



Dieser intemationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 
1- [2 Blatt fDr die Gebuhrenberechnung 

2. Q Gesondcrtc untcrzeichnctc Vollmacht en ( 3 ) 

3. □ Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. □ Begrundung ftir das Fehlen einer Unterschrift 

5. □ Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

6- □ Ubersetzung der intemationalen Anmeldung in die folgende Sprache: 

7. □ CJesondette Angaben zu hinteriegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

8. Q SequenzprotokoIIe fur Nucleotide und/oder AminosSuren in computerlesbarer Fomi 

9. H Sonstige {einzeln auffuhren): Po S t emp f ang S Che i n 



Abbtldung der Zeichnungen, die 

mit der Zusammenfassuns -i 

ver6ffentlicht werden soirCNr.): 


Sprache, in der die 

intemationale Anmeldung ^ ^i^ii 1- c 
em^ereicht wtrd: u.t;uut>t,ii 


Feld Nr. DC UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name Jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutii 
aus dem Antrag ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. ^ ^ 

Renate Moldan 
(Leiterin der Pa^entverwaltung) 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT 






Daniel Alge 
(Patent^nwalt) 



Vom Anmeldeamt auszufiillen 



1. Datum des tats&chlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung; 



3. Ge^dertes Eingangsdatum aufgrund nachtrSglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 



5. Intemationale Recherchenbeh5rde 
(falls zwet oder mehr zustandig sind) : 



ISA/ 



2. Zeichnungen 

einge- 
gangen: 



j — j cinge- 



nicht ein- 
gegangcn: 



6. I I Ubemiittlung des Recherchenexemplars bis zur 
I — I Zahlung der Recherchcngebiihr auigeschoben 



Vom Intemationalen BUro auszufiillen 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen BQro: 



FormblattPCT/RO/IOl (letztes Blan) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 





U/^nr WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

X X Internationales BQro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internati nale Patentklassifikati n ^ : 
A61L 25/00 



Al 



(11) Internati nale VerofTentUchungsnumnier: WO 99/11301 



(43) Internationales 

VerdffentlichuDgsciatum : 



H.Marz 1999(11.03.99) 



(21) Internationales Aktenzelchen: PCT/AT98/00202 

(22) Internationales Anmeldedatum: 26. August 1998 (26.08.98) 



(30) Prioritatsdaten: 
A 1449/97 



28. August 1997 (28.08.97) AT 



(71) Anmeider (fur alie Bestimmungsstaaten ausser US): IMMUNO 

AKTIENGESELLSCHAFT f AT/AT]; Industriestrasse 67. 
A-1221 Wien (AT), 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): REDL, Heinz [AT/AT]; 
WindmUhlgassc 7, A- 1060 Wien (AT). SCHLAG. GUnther 
[AT/ATI; Cobcnzlgassc 68, A-1190 Wien (AT). EIBL, 
Johann [AT/ATI; Gustav-Tschermakgasse 2, A-1 180 Wien 

(An 

(74) AnwSlte: SONN, Helmut usw.; Riemergasse 14. A-lOlO Wien 
(AT). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM. AT. AU. AZ. BA. BB, BG. 
BR. BY. CA. CH. CN. CU. CZ. DE, DK. EE, ES, FI. GB. 
GE. GH. GM. HR. HU. ID, XL. IS. JP. KE. KG. KP, KR. 
KZ. LC. LK, LR. LS. LT. LU. LV, MD. MG. MK, MN. 
MW. MX. NO. NZ. PL. PT. RO. RU. SD. SE. SG, SI. SK. 
SL, TJ. TM, TR, TT. UA. UG. US, UZ. VN. YU. ZW. 
ARIPO Patent (GH. GM. KE, LS, MW, SD. SZ. UG. ZW). 
eurasisches Patent (AM. AZ. BY. KG. KZ. MD. RU. TJ. 
TM). europSisches Patent (AT, BE. CH, CY. DE, DK. ES. 
FI, FR. GB, OR. IE. IT, LU. MC. NL. PT. SE), OAPI Patent 
(BF. BJ. CF. CG. CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR. NE. 
SN. TD. TG). 



Veroffentllcht 

Mit internationalem Recherchenbericht 

Vor Ablaufder fiir Anderungen der Anspruche zu^elassenen 

Frist; Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) TiUe: FIBRINOGEN-BASED TISSUE ADHESIVE 

(54) Bezeichnung: GEWEBEKLEBER AUF BASIS VON FIBRINOGEN 




FK FK4*preCft*i1000U*nl FK*AWi«<^«,W Uterf «^ <Mnl mMIpfwI-l'l 0.0001 WM 

FIBRIN CUUE lA) W (C) W 

U „ FianiN CLUE ♦ tOM IMnI At^ROTININ 
n . FBRtN CUiC * OjOI Utnt ALPHA f - PI 
Zi _ Ft8fUN GUIE ♦ OJ001 UM ALPHA 1- PI 
n - FmRM CLUE 4 0^1 Utel ALPHA 1 - Ft 

(57) Abstract 

A fibrinogen-bascd tissue adhesive contains an elastase inhibitor. 
(57) Zusanunenfassung 

Beschrieben wird cin Gewebeklcber auf Basis von Fibrinogen, der einen Elastase-Inhibitor cnthait. 



VERTRAG U^R DIE INTERNATIONALE ZUSAJ^ENARBEIT 

DEM GEBIET DES PATENTWEIWs 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


PCT 

MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
INTERNATiONALEN RECHERCHENBERICHTS 
! ODER DER ERKLARUNG 

i 
f 

1 (Regel 44.1 PCT) 

\ - - ' 


An 

Sonn, Pawloy, Weinzinger, 

Pawloy & Alge ' o 
Riemergasse 14 V^"' 
A - 1010 Wien 
AUSTRIA 1 

-2 /- ^ ,J_,X 


Absendsdatunn 

(Tag/Monat/Jahr) 25/01/1 999 


Aktenzetchen des Anmelders oder Anwalts 

R 34405 


WEITERES VORGEHEN siehe Punkt 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/AT 98/00202 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 26/08/1998 


Anmelder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



1 . Ijy Dem Anmelder wird mitgeteilt, da3 der internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 

Elnreichung von Anderungen und einer Erklarung nach Artikel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der internationalen Anmeldung andern (siehe Regel 46): 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Frist zur Elnreichung solcher Anderungen betragt ublichenweise zwei Monate abder Obermittlung des 
internationaien Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sind die Anderungen cinzurelchen? 

Unmlttelbar beim Internationalen Buro der WlPO, 34, CHEMiN des Colombettes, CH- 121 1 Genf 20, 
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 

Nahere Hinwelse sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

2. I I Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafJ kein internationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB ihm hiermit die Erklarung nach 

Artikel 17(2)a) ubermittelt wird. 



□ 



Hinslchtllch des Widerspruchsgegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 
dem Anmelder mitgeteilt, da3 

□ der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Obermittlung des Worttauts sowohl des 
Widerspruchs als auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Buro ubermittelt worden 
sind. 

I I noch keine Entscheidung uber den Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobaid eine Entscheidung 
' — ' getroffen wurde. 

Welteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die internationale Anmeldung vom Internationalen Buro veroffenl^. 
licht- Will der Anmelder die Veroffentlichung verhindern oder auf einen spateren Zeitpunkt verschieben, so muB gemaB Regel 90 .1 
bzw. 90 '^3 vor AbschlufB der technischen Vorbereitingen fur die internationale Veroffentlichung eine Erklarung uber die Zurucknah- 
me der internationalen Anmeldung Oder desPrioritatsanspruchs beim Internationalen Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale vorlaufige Prufung einzureichen, wenn der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogarnoch langer) 
verschieben mochte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handtungen vor alien Bestimmungsamtern vornehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewahit wurden oder nicht ausgewahtt werden konnten, da fiir sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 




Europaisches Pafentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Cornells Hurenkainp 



Formblatt PCT/ISA/220 (Januar 1994) 



• 

ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/tSA/220 



Diese Anmerkungan solten grundlegenda Hinweise zur Einroichung von Anderungen gemAD Artikel 19 geben. Oresen Anmerkungen 
liegen die Erforderntsse das Vertraga Ober die intemationaie Zusammenarbeit auf dem Qeb'et des Patentwdsens (PCT), dor AusfOhrungs- 
ordnung und der Verwaftungsrichtlinien zu diesem Vertrog zugrunde. 6ei Abweichungert zwiBchen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten sind letztere maBgebend. Nfthere Einzathetten sind dem PCT-Leitfaden fOr Anmelder, etner Ver6ffentttchung der 
WlPO, ZU entnehmen. 

Dte in diesen Anmerkungen ven^endeten Begriffe *ArtiKel\ "Regef* und 'Abechnitt" beziehen sioh jeweils auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertraga, der PCT-AusfOhrungsordnung bzw. der PCT-VerwaHungsrichtltnien. 

HiNWEisE ZU Anderungen gemAss artikel 19 



Nach Erhalt des intemationalen Roche rchenberichts hat der Anmelder die M6g)rchkelt, einmat die AnsprQohe der intemationalen 
Anmeldung zu An dem. Es ist jedooh zu betonen, daB, da alle Telle der intemationalen Anmeldung (AnsprOche, Beschreibung und 
Zeichnungen) wAhrer^ des intemationalen vorlfiufigen Prtlfungsverfahrens ge&rKfert werden kAnnen, normalerweise keine Notwendigkeit 
besteht, Artderungen der Anspnilche nach Artikel 1 9 einzuretchen, auBer wenn der Anrr^elder z.B. zum Zwecke eines vortfiuftgen 
Sohutzes die VerAffentHchung deser Anspruche wOnscht oder etn anderer Grund fOr eine Anderung der ArtsprOche vor ihrer intemationa- 
len Verdffentltchung vorliegt. Wetterhin ist zu beachten, da6 etn vodAuBger Schutz nur in einigen Staaten erhAltlich ist. 



Welcha Telle der tntematlonaten Anmeldung k5nnen geftndert werden? 

Im Rahmen von Artikel 19 kfinnen nur die AnsprOche ge&idert werden. 

In der intemationalen Phase kdnnen die AnsprOche auch nach Artikel 34 vor der mrt der intemationalen vortAufigen PrOfung beauf* 
tragten Behdrde gedndert (oder nochmals ge&ndert) werden. Ote Beschreibung und die Zeichnungen kdnnen nur nach Artikel 34 
vor der mtt der intemationalen vorlAuftgen PrQfung t>eauftragten Beh6rde ge&ndert werden. 

Betm Eintritt in c£e nationale Phase kdnnen alle Teile der inter nationaJen Anmeldung nach Artikel 26 oder gegetwnenfalls Artikel 
41 geAndert werden. 



Bis w«nn slnd Anderungen elnzurelchen? 

tnnerhalb von zwer Monoten ab der Obermittlung des intemationalen Recherchenbenchts oder innerhatb von sechzehn Monaten ab 
dem PhoritAtsdatum, je nachdem, welche Frist spAter atslAuft, Die Anderungen geften jedooh a/s rechtzeitig eingereicht, wenn sie 
dem Intemationalen BOro nach Ablaut der maBgebenden Frtst^ aber noch vor AbschluB der technisohen Vortserettungen fQr die 
intemationale Ver6ffenttichung (Regel 46.1) zugehen. 

Wo slnd die Anderungen nicht einzurelchen? 

Die Anderungen k6nnen nur betm Intemationalen Bdro, nicht aber beim Anmefdeamt oder der Intemationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemationale vodAuftge PrQfung eingereicht wurde^ird, siehe unten. 

In welfiher Form k5nnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Stretchung eines oder metverer ganzer AnsprOche, durch HinzufOgung etrtes oder mehrerer 
neuer AnsprOche oder durch Anderung des Wortiauts eines oder mehrerer AnsprOche in der eingereichten Fassung. 

FOr |edea Ar^pruchsb^att, das aich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprOnglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, ist ein Ersotzblatt einzureichen. 

Alle AnsprOche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabtschen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen, die anderen ArrsprOche nicht neu numerierl zu werden. Im Fall einor Neunumerierung sind die AnsprOche fortlaufend zu 
numerieren (Verwaitungsriohtlinien, Abachnitt 205 b)). 

Dte Anderungen slnd In der Sprache abzufassen, In der dielntematlonale Anmeldung verOffenttlcht wIrd. 



Welche Unterlagen slnd den Anderungen belzufOgen? 
Begleltschrefben (Abschnitt 205 b}): 

Die Anderungen sind mtt einem Begleitschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der intemationalen Anmeldung und den geAnderten AnsprOchen ver6ffentlicht. Ea 
ist nicht zu voowechsein mtt der 'ErklArung nach Artikel 19(1)" (siehe unten, "ErklArung nach Artikel 19 (1 )■). 

Das Begleitschreiben Ist nach Wahl des Anmetders In engllscher oder franzdsischer Sprache abzufassen. Bel engtlschspra- 
chlgen Intemationalen Anmeldungen is! das Begleitschreiben aber ebenfalls In engllscher, bei franzdslschsprachlgen Inter- 
nationalen Anmeldungen In franz6slscher Sprache abzufassen. 



Anmerkungen zu Fonnblatt PCT/ISA;220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



ANMERKUNTSEN 2U FORMBLATT PCT/ISA/220 (FortsT&ung) 



Im Begleitschreiben eind die Untorschiede rwischen den AnsprOchen in der eingereichten Foasung und don gaAnderten AnsprOchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspruch in der intemationalen Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu 
verschiedenon AnsprOchen kOnnen zuaammengefaBt warden), ob 

i) der Anspruch unverflndert ist; 

ii) der Anspruch gestrichen wc»rden ist; 
iif) der Anspaich neu mt; 

cv) der Anspaich einen oder mehrere AnsprQohe in der eingeretchtten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teilung eines Ansprucha in der eingereichten Fassung zurOokzufOhren ist. 



Im folgenden aind Belspleto angegeben, wie Andecungen Im BagleltKhrelben zu eiiflutem sind: 

1. (Wenn anstelle von ursprOngtich 48 AnsprOchen nach der Anderung einiger AnsprOche 51 AnsprOche existieren]: 

'Die AnsptOche 1 bis 29, 31, 32, 34, 35, 37 bia 46 werden durch ge&nderte AnsprOche gleicher Numerierung ersetzt; AnsprOche 
30, 33 imd 36 unverAndert; neue AnsprOche 49 bis 51 hinzugefOgt." 

2. (Wenn anstelle von ursprOnglich 15 AnsprOchen nach der Anderung aller AnsprOche 1 1 AnsprOche existieren]: 
'Gednderte AnsprQohe 1 bis 11 treten an die Stelfe der AnsprOche 1 bis 15/ 

3. (Wenn ursprOnglich 1 4 AnsprOche existierten und die Anderungen tiahn bestehen, daO einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinzugefOgt warden]: 

AnsprOche 1 bis 6 und 14 unverAndert; AnsprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt. 'Oder^ An- 
sprOche 7 bis 13 gestrichen: neue AnsprOche 15, 16 und 17 hinzugefOgt; alle Obrigen AnsprOche unverAndert.* 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefOhrt werden]: 

"AnsprOche 1-10 unverAndert; AnsprOche 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 14, 15 und 16 durch geAnderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geAnderte AnsprOche 15, 16 und 1 7 unterteilt; neue AnsprOche 20 und 21 hinzugefOgt." 

"ErfcUrung nach Artlkal 19(1)** (Ragal 46.4) 

Den Anderungen kann eine ErWArung beigefOgt werden, mrt der die Anderungen eriAutert und ihre Auswirkungen auf die 
Beachreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Arttkel 19 (1) ge&ndert werden kdnnen). 

Die ErktArung wtrd zusammen mit der intemationalen Anmek^ung und den geAnderten AnsprOchen verfiffentficht. 
Sio Ist tn der Spracha abzufasa^n, In der die Intemationalen Anmeldung ver6ffentllcht wlrd. 

Sie mu6 kurz gehalten sein und darf, wenn in eng) isoher Gprache abgefaBt oder ins Engttsche Obersetzt, nicht mehr als 500 
W6rter umfaasen 

Die ErklArung ist nicht zu verwechsetn mit dem Begleitschreiberi, das auf cfie Unterschiede zwischen den AnsprOchen in der 
eingereichten Fassung und den geAnderten AnsprOchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einem geaonderten Blatt 
einzureichen und in der Uber^chrifl als solche zu kenrueichnen, vorzugsweise mit den Worten "ErMArung nach Artiket 19 (1)*. 

Die ErklArung darf keine herabaetzenden AuOerungen Ober den inter notfonafen Recherchenbericht oder de Bedeutung von in dem 
Bericht angefQhrten Ver6ffentlichungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherche nt>ericht angefOhrte Ver6ffentlichun- 
gen, cfie sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Ansprucha Bezug 
nehmen. 



Auawlricungen elnea berofta gestelften Antraga auf Internationale vorlfloflge PrOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreiohur>g von Anderungen nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf Internationale voHAufige PrOfung 
gestetit worden, so sollte der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Anderungen beim Intern ation alen 
BOro auch eine Kopte der Anderungen bei der mit der intemationalen voriAufigen PrOfung beauftragen Beh6rde einreichen (siehe 
Rege! 62.2 a), erster Satz). 

AuswIrVungen von Anderungen hlnslchtllch der Obersetzung derlntematlonalen Anmetdung belm Elntrttt in die 
Rationale Phase 

Der Anmefder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in die naiionale Phase mfiglicherweise anstatt oder zusAlzfich zu der Uber- 
setzung der AnsprOche in der eingereichten Fassung eine Oberselzung der nach Artikei 19 geAnderten AnsprOche an cSe 
bestimmten/ausgewAhtten Amter zu Obermttteln ist. 

NAhere Einzelheiten Qber die Erfordemisse jedes bostimmten/ausgewAhften Amts aind Band II des PCT-Leitfadens fOr Anmefder 
zu entnehmen. 



Anmerkungen zu Fonnblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



VERTRA 



ER DIE INTERNATIONALE ZudHlVIENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

R 34405 


Vy£ljEf^E3 siehe Mitteilung uber die Ubermittiung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/ AT 98/00202 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

26/08/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/08/1997 


Anmelder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt 3 



Blatter. 



[Y1 Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Bestimmte AnsprUche haben sich als nlchtrecherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Mangelnde Elnheltllchkelt der Erfindung(siehe Feld II). 

3. I I In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzoffenbari; die internationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

I I das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

|~[ das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

I I dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, daf3 der Inhalt des Protokolls nicht iiber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

I ^ das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaBe Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[X~| wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 

GEWEKLEBER AUF BASIS VON FIBRINOGEN 



5. Hinsichtlich der Zusammentassung 

[Yl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I ] wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb. Nr. 1 wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder setbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 1) (Juli 1992} 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



I^^AT 98/00202 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61L25/G0 



Nach der Internationalen Patentklassifi'kation (IPK) oder nach der nationaten Klassifikation undder fPK 



B. RECHERCHIERTE GEBtETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikattonssymbole ) 

IPK 6 A61L 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprutsto!! gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuftierte efektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtt. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorte' 



Bezeichnung der VeroffenKichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



SIMON D I ET AL: "FIBRIN(OGEN) IS 
INTERNALIZED AND DEGRADED BY ACTIVATED 
HUMAN MONOCYTOID CELLS VIA MAC-1 
(CD11B/CD18): A NONPLASMIN FIBRINOLYTIC 
PATHWAY" 
BLOOD, 

Bd. 82, Nr. 8, 15. Oktober 1993, Seiten 

2414-2422, XP002059464 

in der Anineldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 2414, linke Spalte, Absatz 1 

Seite 2417, rechte Spalte, Absatz 1 

-/-- 



1.2, 

4-13, 

17-28 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" VerdfJentlichung, die den atlgemeinen Stand der Technik definierl. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E" alteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignel ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatunn einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
sot! Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefiihrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oderandere Maf3nahnnen bezieht 

"P " Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugmndeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer odermehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Fachmann nahetiegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



7. Januar 1999 



Absendedatum des internationalen Recherchenbertchts 



25/01/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenl>eh6rde 

Europaisches Patentaml. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Heck, G 



Fomiblan PCT/lSA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALE 



CHERCHENBERICHT 



Btlonales Aktenzelchen 

/AT 98/00202 



C.{Fort$etzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlicliung, soweit erforderltch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 253 198 A (BEHRIN6WERKE AG) 
20. Januar 1988 

siehe Spalte 3, Zeile 46 - Spalte 4, Zeile 
55 

siehe Beispiel 2 

PLESCIA J ET AL.: "ACTIVATION OF MAC-1 
(CDllb/CD18)-B0UND FACTOR X BY RELEASED 
CATHEPSIN G DEFINES AN ALTERNATIVE PATHWAY 
OF LEUCOCYTE INITIATION OF COAGULATION- 
BIOCHEMICAL JOURNAL, 
Bd. 319, Nr. 3, 1996, Seiten 873-879, 
XP002089309 

AT 374 367 B (IMMUNO AG) 10. April 1984 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



1,2, 

4-13, 

17-28 



1 



5.11,14, 
15 



Formblan PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Btatt 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALER F^HERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen. selben Patenttamilie gehoren 



ionales Aktenzeichen 

/AT 98/00202 



Im Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Verdffentlichung 


Patenttamilie 


Veroffentlictiung 



EP 0253198 



20-01-1988 



r\ I— 

DE 


3622642 


A 


14- 


-01- 


1988 


A 1 1 

AU 


610504 


n 
D 


23- 


-05- 


1991 


A 1 1 

AU 


7509787 


A 

A 


A"7 

07- 


-01- 


19oo 


CA 


1321138 


A 


10- 


-08- 


1993 


DK 


342887 


A 


06- 


-01- 


1988 


FI 


872926 


A.B, 


06- 


-01- 


1988 


GR 


3001226 


T 


30- 


-07- 


1992 


JP 


2511462 


B 


26 


-06- 


1996 


JP 


63024951 


A 


02- 


-02- 


1988 


PT 


85242 


B 


30- 


-03- 


1990 


US 


5407671 


A 


18- 


-04- 


1995 



AT 374367 B 10-04-1984 AT 68382 A 15-09-1983 



Fomiblan PCT4SAf*210 (Anhang Patonrtamtlio)(Ju1i 1992) 



VERTRAG UBEHE INTERNATIONALE ZUSAMn/WARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESEn" 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

SONN, PAWLOY, WEII 
und ALGE 
Riemergasse 14 
A-1010 Wien 
AUTRICHE 


MZINGER, PAWLOY 

E 1 N G E L A N ^ T 

\ 5, Juli 1999 




PCT 

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel71.1 PCT) 


\bsendedatum 1 ^ frj aa 
)lTag/Monat/Jahr) ^ 


Aktenzeichen des Anmelders oder AnwaJts 
R 34405 


WiCHTTGE MfTTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
PCT/AT98/00202 26/08/1 998 28/08/1 997 
1 1 


Anmelder 

(MMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 , Dem Anmelder wird mitgeteilt, da3 ihm die mit der intemationalen vorlauf igen PrOf ung beauftragte Behdrde 
hiermrt den zu der intemationalen Anmeldung erstellten intemationalen vorlauf igen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mrt den dazugehdrigen Aniagen, ubemiittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter Cibermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Qbemnittein. 



4, ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artike! 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu ubermittein, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum intemationalen vodaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den mafigebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band li 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen PrQfung 
beauftragten Behdrde 

EuropcUsches Patentamt 
D-80298 MUnchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 



J 



BevoHmdchtigter Bediensteter 



Senkel, H 



Tel. (+49-89) 2399-8071 




Formblatt PCT/IPEA/416 (JuH 1992) 



s 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
R 34405 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/AT98/00202 


Internationales Anr(\Qidie<iatum(Tag/Monat/Jahr) 
26/08/1 998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/08/1997 


Internationale Patentklasstfication (IPK) Oder nationale Klassifikation und IRK 
A61L25/00 


Anmelder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prutungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaR Artikel 36 Obermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwattungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umtassen insgesamt Blatter, 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



1 


IS 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
23/03/1 999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

I 3. 07. 99 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorl^uftgen 
PrOfung beauftragten Behdrde: 

Europdisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: (+49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Bruck, M 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckbtatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 



L Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weif sie keine Anderungen enttialten ): 

Beschreibung, Seiten: 

1-14 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-28 ursprungliche Fassung 

Zetchnungen, Blatter: 

1/4-4/4 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70-2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-28 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-28 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-28 

Nein: Anspruche 



FormWatt PCT/IPEA/409 (Felder l-V(II. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 



2. Unterfagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klartieit der PatentansprOche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Fofmbiatt PCT/IPEA/409 (Fetder I- VIM. Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Sektion V 

Das Folgende gilt nach Behebung des Einwandes unter Punkt VIII; 

1. Gegenstand der Anmeldung 

Die unabhangigen Anspruche beziehen sich auf einen Gewebekleber auf der 
Basis von Fibrinogen und einem Elastase-lnhibitor (Anspruch 1), ein 
Gewebekieber-System das den Gewebekleber aus den Anspruchen 1-21 enthalt 
(Anspruche 22 und 24), und auf die Verwendung des Gewebeklebers (Anspruche 
27 und 28). 

2. Neuheit 

Die Anspruche 1-28 sind neu, da im Stand der Technik kein Gewebekleber auf 
der Basis von Fibrinogen und einem Elastase-lnhibitor offenbart ist. 

3. Erfinderische Tatiakeit 

Das zu losende technische Problem ist die Findung eines alternativen 
Gewebeklebers. 

Das Problem ist durch den Zusatz eines Elastininhibitors zu der Fibrinogenbasis 
gelost worden. 

Der Stand der Technik wird durch die beiden Y-klassifizierten Dokumente D1 und 
D2 gebidet. 

D1 (SIMON, D. L ET AL. 1993, BLOOD, Vol 82/8, Seiten 2414-2422) beschreibt 
einen Fibrinolyseprozess der nicht auf Plasmin beruht, allerdings auch nicht durch 
Elastase-inhibierende Peptide inhibiert werde konnte. 

D2 (EP-A-0 253 198, 1988) beschreibt einen Einkomponenten-Gewebekleber, der 
Fibrinogen, gegebenfalls einen Plasmininhibitor, FXIII, einen Throbininhibitor, 
Prothrombinfaktoren, und Calciumionen enthalt. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 {Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Im Stand der Technik gibt es keinen Hinweis auf den Zusatz von Elastase- 
Inhibitoren in einen Gewebekleber. Die Losung der Anmeldung war daher nicht 
naheliegend und die Anspruche weisen eine erfinderische Tatigkeit auf. 



Sektion VIII 

1 . Der Anspruch 28 ist unklar, da die "Applikationsvorrichtung" nicht charakterisiert 
ist und die Anmeldung enspricht daher nicht den Anfordrungen des Artikels 6 
PCT. 



FormWatt PCT/B©iblatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



INTT3U>rATAfAL SEARCH REPORT 




lm^^B>ncl Application No 

PCT/AT 98/00202 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61L25/00 



Accofding to international Patent Classification (IPC) or to both national dasstfication and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



MinimuTT) documentation searched (classilicauon system toHowed by classrfication symbols) 

IPC 6 A61L 



Documentation searched ottier tnan minimum documentation to the extent that such docurrwnts are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIOEReD TO BE RELEVANT 



w* -v ^ * 

Category * 


Citation of document, wrth indication, where approph&te, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


Y 


SIMON D I ET AL: "FIBRIN(OGEN) IS 


1,2, 




INTERNALIZED AND DEGRADED BY ACTIVATED 


4-13, 




HUMAN MONOCYTOID CELLS VIA MAC-1 


17-28 




{C011B/CD18): A NONPLASHIN FIBRINOLYTIC 






PATHWAY" 






BLOOD, 






vol. 82, no. 8, 15 October 1993, pages 






2414-2422, XP002059464 






cited in the application 






see abstract 






see page 2414, left-hand column, paragraph 






1 - page 2417, right-hand column. 






paragraph 1 






-/-- 





Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent (amity memt>ers are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

"A" document defining the gervaral slate of the art which is not 

considered to tye of particular relevarK« 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority clain\(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O' document relerririg to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing dale but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or prionty date and not in conflict with the application but 
cited to understarvj the princple or theory undertyir^ the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevar>ce: the claimed inverrtion 

canrfot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the intamational search 

7 January 1999 


Date of mailing of tfie international search report 

25/01/1999 


Name and matlirtg addross of the tSA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan2 
NL • 2280 HV Ritswi)k 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Heck, G 
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INTERNA 



AL SEARCH REPORT 



C^ComlnuMlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 
Category ' I Citation ol Ooeumont. wilt) indication. wn«re approprtate. of the relavant passages 




Iri^^ lonai Applleatlon No 

PCT/AT 98/00202 



Relevant to claim No. 



EP 0 253 198 A (BEHRINGUERKE AG) 
20 January 1988 

see column 3, line 46 - column 4, line 55 
see example 2 

PLESCIA J ET AL.: "ACTIVATION OF MAC-1 
(C011b/CD18)-B0UND FACTOR X BY RELEASED 
CATHEPSIN G DEFINES AN ALTERNATIVE PATHWAY 
OF LEUCOCYTE INITIATION OF COAGULATION- 
BIOCHEMICAL JOURNAL, 
vol. 319, no. 3, 1996, pages 873-879, 
XP002089309 

AT 374 367 B (IMMUNO AG) 10 April 1984 
cited in the application 
see the whole document 



1,2, 

4-13, 

17-28 



1 



5,11,14, 
15 
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infofffnaUon on patant family members 



Inti 4onal Apptleaitton No 

PCT/AT 98/00202 



Patent docum nt 


Pubtication 


Patent tamtly 


Publication 


1 cited in search report 


date 


meniber(s) 


date 



EP 0253198 



20-01-1988 



AT 374367 



B 



10-04-1984 



DE 


3622642 


A 


14-01- 


•1988 


AU 


610504 


B 


23-05- 


•1991 


AU 


7509787 


A 


07-01- 


•1988 


CA 


1321138 


A 


10-08- 


•1993 


OK 


342887 


A 


06-01- 


1988 


FI 


872926 A,B, 


06-01- 


1988 


GR 


3001226 


T 


30-07- 


1992 


JP 


2511462 


B 


26-06- 


1996 


JP 


63024951 


A 


02-02- 


1988 


PT 


85242 


B 


30-03- 


1990 


US 


5407671 


A 


18-04- 


1995 


AT 


68382 


A 


15-09- 


1983 



FoATi PCT/tSA/210 (ptMnt tamiy ano*x) (JUy 1902) 



TENT COOPERATION TRE 



•v 



wo 99/11301 
PCT/AT98/00202 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/rnonth/year) 

11 March 19S9 (11.03.99) 



To: 



BONN, Helmut 
Riemergasse 14 

A-101 0 Wien 

AUTRi^t, [sj G E LANG T 



1 9. mn 13S9 



FRIST: 



Applicant's or agent's file reference 

R 34405 


IMPORTANT NOTICE 


International application No. 

PCT/AT98/00202 


International filing date (day/month/year) 

26 August 1998 (26.08.98) 


Priority date (day/mortth/year) 

28 August 1997 (28.08.97) 


Applicant 

IMMUNO AKTiENGESELLSCHAFT et al 






1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
tp4he following designated Offices on the date indicated above as The date of mailing of this Notice: ' - 

AU,BR,CN,EPJL,JP,KP;KR,US 

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing i-ndicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Offtce(s). 

2. Thafollowing designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 

AL,A|VI,AP,AT,A2,BA,BB,BG,BY,CA,CH,CU,CZ,DE,DK,EA,EE,ES,FI,GB,GE,GH,GM,HR,HU,1D,IS, 
KE,KG,KZXC,LK,LR:LS^T,LU,LV,MD;MG,MK,MN,MW,MX,NO,NZ,bA,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI, 
SK,SLJJ,TM,TR,TT,UA,UG,UZ,VN,YU,ZW 

The communication will be made to those Offices only. upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the inteVnatibnal application (Rule 49.1 (a-bis))- 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
11 March 1999 (11.03.99) under No. WO 99/1 1301 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19*month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCX Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/308 (July 1996) 




7507468 



wo 99/11301 
PCT/AT98/00202 

C ntinuation of Form PCT/IB/3i 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF 
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 



Date i mailing (day/month/year) 

11 March 1999 (11.03.99) 


IMPORTANT NOTICE 


Applicant's or agent's file reference 
R 34405 


International application No. 

PCT/AT98/00202 



The applicant is hereby notified that, at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 46.1 for making 
amendments under Article 19 has not yet expired and the International Bureau had received neither such amendments nor a 
declaration that the applicant does not wish to make amendments. 



Form PCT/IB/308 (continuation sheet) (July 1996) 



2507468 



t 



TENT COOPERATION TRE 



PCT/AT98/00202 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



INFORMATION CONCERNING ELECTED 
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION 

(PCT Rule 61.3) 



To: 



SONN, Helmut 
Riemergasse 14 
A-1010 Wien 
AUTRICHE 



Date of mailing (day/month/year) 

26 May 1999 (26.05.99) 






Applicant's or agent* s file reference 
R 34405 


IMPORTANT INFORMATION 


International application No. 

PCT/AT98/00202 


International filing date (d a y/mc nth/year) 

26 August 1998 (26.08.98) 


Priority date (day/month/year) 

28 August 1997 (28.08,97) 


Applicant 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al 



1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, according to Article 31(7). notified each of the following 
Offices of its election: 

AP :GH,GM,KE,LS,MW,SASZ,UG,ZW 

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE 
National :AU,BG,BR,CA,CN,C2,DE,GB,IUJP,KP,KR;MN,N0,NZ,PL,R0,RU,SE,SK,US 



2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them 
by the International Bureau only upon their request: 

EA :AM,AZ,BY,KG,K2,MD,RU JJ,TM 

OA :BF3J,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GW,ML,MR,NE,SNJ^,TG 

National :AUAM,AT,AZ3A,BB,BY,CH,CU/dk;EE,ES,FI.GE,GH,GM,HR,HU,IDJS,KE, 

l$G,I^Z,LCXK,LR,LS,LT,LU,LV,MD,MG,MK,MW,MX,Pf,^ 

UG,UZ,VN,YU,ZW 

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase" before the expiration of 30 months from the priority date 
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s} and furnishing , if prescribed, a 
translation of the international application (Article 39(1 }(d}), as well as, where applicable, by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3)(b) and Rule 74.1). 

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit For detailed information about the 
applicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see Volume II 
of the PCT Applicant's Guide. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent 





The International Bureau of WlPO 
34, chemtn des Colombettes 
1211 Geneva 20, SwHzeriand 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer: ^ 

C. Carri6 J^,. ^jlA/tuB 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/332 (September 1997) 



2635147 



PATENT COOPERATION TREA i 



PCT/AT98/00202 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: p 

SONN, Helmut 1 0 nt ^ 1 
Riemergisse 14 ^/tt. t9B9 / 

A-1010W4^l}c-^ 1 


Date of mailtng (day/month/year) 

05 October 1999 (05.10.99) 




Applicant's or agent's file reference 
R 34405 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/AT98/00202 


International filing date (day/month/year) 
26 August 1998 (26.08.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
[x\ the applicant \ | the inventor the agent Q]] the common representative 


Name and Address 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT 
Industriestrasse 67 
A-1221 Wien 
Austria 


State of Nationality 
AT 


State of Residence 
AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
I 1 the person [x\ the name the address the nationality the residence 


Name and Address 

BAXTER AKTIENGESELLSCHAFT 
Industriestrasse 67 
A-1221 Wien 
Austria 


State of Nationality 
AT 


State of Residence 
AT 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations* if necessary: 


4. A( 

C 


;opy of this notification has been sent to: 

the receiving Office 

the International Searching Authority 

the International Preliminary Examining Authority [ 


X 


the designated Offices concerned 
the elected Offices concerned 
other: 


The International Bureau of WlPO 
34« chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, SwitEerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer / [ \ 

KarUHLynj/^ * 

Telephone No.: (41-22) 338.83.$^ 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 





VERTRAWBER DIE INTERNATIONALE ZUM/IMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

R 34405 


WEITERES siehe Mitteilung Ober die Obermittlung des interna tionalen 

Reclierchenberichts (Formblatt PCT/lSA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/ AT 98/00202 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

26/08/1998 


(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

28/08/1997 


Anmelder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser internationale Recherchenbericht umfa3t insgesamt 3 



Blatter. 



[xl Daruber hinaus li'egt ihm jeweils eIne Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . I I Bestimmle Anspruche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(siehe Feld II). 



3. 



I I In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz offenbart; die internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des SequenzprotokoHs durchgefuhrt, 

I I das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

I I das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde. 

I I dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, dafi der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

I I das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaBe Form ubertragen wurde. 

4. Hinstchtlich der Bezeichnung der Erflndung 

I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
fx" wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt. 

GEWEKLEBER AUF BASIS VON FIBRINOGEN 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I X I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu ver6ffentlichen: 

Abb. Nr. 1 wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 



INTERNATIONAL 



ECHERCHENBERICHT 



m 



nationales Aktenzetchen 

FCT/AT 98/00202 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 A61L25/00 



Nach der Internationalen Patent klassifikation (IPK) oder nach der nationaten Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssynnbole ) 

IPK 6 A61L 



Recherchterte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unt&r Angab© der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr 



SIMON D I ET AL: "FIBRIN(OGEN) IS 
INTERNALIZED AND DEGRADED BY ACTIVATED 
HUMAN MONOCYTOID CELLS VIA MAC-1 
(CD11B/CD18): A NONPLASMIN FIBJ?INOLYTIC 
PATHWAY" 
BLOOD, 

Bd. 82, Nr. 8, 15. Oktober 1993, Seiten 

2414-2422, XP0020B9464 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenf assung 

siehe Seite 2414, linke Spalte, Absatz 1 

Seite 2417, rechte Spalte, Absatz 1 

-/- 



1.2, 

4-13, 

17-28 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



[x] 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" atteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet Ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentllchungsdatum einer 
andsren im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"0" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Pnoritatsdatum veroffentlicht worden ist 



'T" Spate re Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theori© angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgnjnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
ertinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*'Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



7. Januar 1999 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



25/01/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nt. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Heck, G 



Fomiblati PCT/ISA/210 (BJatt 2) (JuH 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONAL 



ECHERCHENBERICHT 



nationales Aktenzeichen 

T/AT 98/00202 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' 



Bezeichnung der Veroffenttichung, soweit erforderlich unter Angab© der in Betracht kommenden Teile 



8etr Anspruch Nr. 



EP 0 253 198 A (BEHRINGWERKE AG) 
20. Januar 1988 

siehe Spalte 3, Zelle 46 - Spalte 4, Zeile 
55 

siehe Beispiel 2 

PLESCIA J ET AL.: "ACTIVATION OF MAC-1 

(CDllb/C018)-B0UN0 FACTOR X BY RELEASED 

CATHEPSIN G DEFINES AN ALTERNATIVE PATHWAY 

OF LEUCOCYTE INITIATION OF COAGULATION" 

BIOCHEMICAL JOURNAL, 

Bd. 319, Nr. 3, 1996, Seiten 873-879, 

XP002089309 

AT 374 367 B (IMMUNO AG) 10. April 1984 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



1,2, 

4-13, 

17-28 



1 



5,11,14, 
15 



Forniblatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jul) 1992) 
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INT 




ATIONAL SEARCH REPORT 

^nation on patent family members 



w 



national Application No 

T/AT 98/00202 



Patent document 
citeo in searcn repon 


Publication 
oaxe 


Patent family 
member(s) 


Publication 
aaie 


EP 0253198 A 


20-01-1988 


DE 


3622642 


A 


14-01-1988 






All 

AU 


610504 


B 


23-05-1991 






All 

AU 


7509787 


A 


07-01-1988 






CA 


1321138 


A 


10-08-1993 






DK 


342887 


A 


06-01-1988 






FI 


872926 


A,B, 


06-01-1988 






GR 


3001226 


T 


30-07-1992 






JP 


2511462 


B 


26-06-1996 






JP 


63024951 


A 


02-02-1988 






PT 


85242 


B 


30-03-1990 






US 


5407671 


A 


18-04-1995 



AT 374367 B 10-04-1984 AT 68382 A 15-09-1983 



Form PCT/'ISiV2 10 (parent family annex) (July 1992) 
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^ ' V^RTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



REC'O 1 5 JUL 1999 



WlPO 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PR JFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder AnwaJts 
R 34405 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationaten 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (FormWatt PCT/iPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/AT98/00202 


Internationales Anme\dQc^tum{ Tag/Monat/Jahr) 
26/08/1998 


Prior itatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/08/1997 


Internationale Patentklassification {IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A6 1 L25/00 


An m elder 

IMMUNO AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Annnelder gemaR Artikel 36 ubernnittelt. 

2. Dieser BERICHT unnfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuGerdenn liegen denn Behcht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenonnmenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwattungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen unntassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten; 



1 




H 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


Vlll 





gewerbiiche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Bestimmte Bemerkungen zur internationaten Anmeidung 



Datum der Einreichung des Antrags 
23/03/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Serichts 

^ 3. jZ 33 


Name und Postanschrift der mit der intern ationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
0-80298 MUnchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 5236S6 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /-;^«3S;>v 

Bruck, M (f ^ )) 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 



I. Grundtag d s B rtchts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Gmndlage {Ersatzb latter, die dem Anme/deamt auf eine Aufforderung nach 
Artike! 14 hin vorgelegt warden, geiten im Rahmen dieses Benefits a/s "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-14 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-28 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/4-4/4 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Beruckslchtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Otfenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V. Begriindete Feststellung nach Artikef 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-28 

Nein: Anspruche 

Edinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -28 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1-28 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll. Blatt 1) (Januar 1994) 



tl 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 



2. Unterlagen und Erklarungen 
stehe Beiblatt 

VIM. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche. der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in voKem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden. ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder i-VI)l. Blatt 2) (Januar 1994) 



r 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



Sektion V 

Das Folgende gilt nach Behebung des Einwandes unter Punkt VIII: 

1 . Geqenstand der Anmeldunq 

Die unabhangigen Anspruche beziehen sich auf einen Gewebekleber auf der 
Basis von Fibrinogen und einem Elastase-lnhibitor (Anspruch 1), ein 
Gewebekleber-System das den Gewebekleber aus den Anspruchen 1-21 enthalt 
(Anspruche 22 und 24), und auf die Verwendung des Gewebeklebers (Anspruche 
27 und 28). 

2. Neuheit 

Die Anspruche 1-28 sind neu, da im Stand der Technik kein Gewebekleber auf 
der Basis von Fibrinogen und einem Elastase-lnhibitor offenbart ist. 

3. Erfinderische Tatiqkeit 

Das 2u losende technische Problem ist die Findung eines alternativen 
Gewebeklebers- 

Das Problem ist durch den Zusatz eines Elastininhibitors zu der Fibrinogenbasis 
gelost worden. 

Der Stand der Technik wird durch die beiden Y-klassifizierten Dokumente D1 und 
D2 gebidet. 

D1 (SIMON, D. I. ET AL, 1993, BLOOD. Vol. 82/ 8, Seiten 2414-2422) beschreibt 
einen Fibrinolyseprozess der nicht auf Plasmin beruht, allerdings auch nicht durch 
Elastase-inhibierende Peptide inhibiert werde konnte. 

D2 (EP-A-0 253 198, 1988) beschreibt einen Einkomponenten-Gewebekleber, der 
Fibrinogen, gegebenfalls einen Plasmininhibitor, FXIll, einen Throbininhibitor, 
Prothrombinfaktoren, und Calciumionen enthalt 



Formblatt PCT/BoiblatV409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/AT98/00202 
PRUFUNGSBERICHT- BEIBLATT 



Im Stand der Technik gibt es keinen Hinweis auf den Zusatz von Elastase- 
Inhibitoren in einen Gewebekleber. Die Losung der Anmeldung war daher nicht 
naheliegend und die Anspruche weisen eine erfinderische Tatigkeit auf. 



Sektion VIII 

1 . Der Anspruch 28 ist unklar, da die "Applikationsvorrichtung" nicht charakterisiert 
ist und die Anmeldung enspricht daher nicht den Anfordrungen des Artikels 6 
PCT. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 1997) 
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internaVnal search report 




Im^^ jonal Application No 

PCT/AT 98/00202 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61L25/00 



According to International Patent Giassification (tPC) or to both national classification and IPC 
8. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system tollowed by classification symbols) 

IPC 6 A61L 
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(57) Abstract 




FIBBINGLUE 



FK«Apretfnln 1000 tMnI nc«Afp(w1-Pt 

(A) tB) 



0.01 U/ml PK*Mpha1-n 0,001 lUnl FK*AIph«1-Pi 0,0001 Urtnl 

(C) (D) 



(A) FIBRIN GLUE * 1000 IMnI APROT1NIN 

(B) ... FIBRIN GLUE OjOI UAnl AU>HA 1 - PI 

(C) - FIBRIN GLUE * 0.001 UAnI ALPHA 1 ~ PI 

(D) FIBRIN GLUE 0.0001 UAnl ALPHA 1 - PI 



A fibrinogen-based tissue adhesive contains an elastase inhibitor. 



(57) Zusanunenfassung 

Beschrieben wird ein Gewebekleber auf Basis von Fibrinogen, der einen Elastase-Inhlbitor enth^lt. 
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GEWEBEKLEBER AUF BASIS VON FIBRINOGEN 

Die Erfindung betrifft einen Gewebekleber auf Basis von 
Fibrinogen. 

Gewebekleber auf Basis von Fibrinogen, die auch als Fibrinkleber 
bezeichnet werden, imitieren bei ihrer Klebewirkung die letzte 
Phase der Blutgerinnung. Dabei wird Fibrinogen durch die Einwir- 
kung von Thrombin, welches beim Klebevorgang meist der Fibrino- 
genlosung zugesetzt wird, aber auch in jeder Wunde vorhanden 
ist, in Fibrinmonomere gespalten. Die Fibrinmonomere lagern sich 
spontan zu geordneten f aserf ormigen Strukturen zusammen, die man 
als Fibrin bezeichnet . Dieses Fibrinmonomeraggregat wird dann 
unter Einwirkung von Faktor Xllla durch kovalente Quervernetzun- 
gen weiter stabilisiert , Dabei bilden sich zwischen spezifischen 
Glutamin- und Lysinseitenketten der Fibrinmonomere in einer 
Transamidierungsreaktion Peptidbindungen aus. Der Faktor Xllla, 
welcher ebenfalls durch Thrombin aus inaktivem Faktor XIII ge- 
spalten wird, ist eine aktive Transamidase und wird aufgrund 
seiner Wirkung auch als "f ibrinstabilisierender Faktor" bezeich- 
net . 

Obwohl mit der Anwendung eines Gewebeklebers prinzipiell diesel- 
ben Prozesse wie bei der "naturlichen" Blutgerinnung ablaufen, 
so sind bei einem Gewebekleber die daran beteiligten Komponenten 
und Faktoren doch um ein Vielfaches konzentrierter als im Blut . 
Dadurch lauft die Blutgerinnung auch sehr viel schneller ab und 
die erzielte Gewebeklebung oder das gebildete Blutgerinnsel sind 
sehr viel sicherer und auch stabiler. 

Voraussetzung fur den Durchbruch der Fibrinkleber Ende der 7 0er 
Jahre waren die Fortschritte in der Fraktionierung und Reinigung 
von Blutgerinnungsf aktoren. Erst dadurch war es moglich, die 
naturlichen Gerinnungsf aktoren so rein und konzentriert herzu- 
stellen, wie es fiir eine effiziente Gewebeklebung notwendig ist. 
Die ersten kommerziell erhalt lichen Gewebekleber gelangten Ende 
der 70er Jahre auf den Markt und haben sich seither in einer 
Vielzahl von Einsatzmoglichkeiten bewahrt; v. a. in den Berei- 
chen, in denen es mit herkommlicher chirurgischer Technik immer 
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wieder zu groSen Problemen kam, z.B. bei starken Blutungen, bei 
Nervenklebungen oder bei Rissen innerer Organe wie Leber und 
Milz . 

Ein weiterer Vorteil eines Fibrinklebers im Gegensatz zu Nahen 
mit Nadel und Faden besteht darin, daS das zu behandelnde Gewebe 
Oder das Organ nicht durch einen Nahvorgang noch zusatzlich ge- 
schadigt wird, weshalb es bei der Anwendung von Gewebeklebern 
auf Basis von Fibrinogen viel weniger Komplikationen und unauf- 
falligere Narben gibt als an herkommlichen chirurgischen Nahten. 
Neben der optimalen Klebewirkung, welche eine hohe Belastbarkeit 
und eine hohe innere Festigkeit der Klebungen sowie gute Haftfa- 
higkeit des Klebers an den Wund- bzw. Gewebsf lachen beinhaltet, 
sind auch die der unmittelbaren Klebung folgenden Prozesse fur 
die Optimierung von Gewebeklebern wesentlich (s. AT-B-359 652 
und 359 653) • Dazu gehoren die Steuerung und Kontrolle der Halt- 
barkeit der Klebungen im Korper sowie die Resorbierbarkeit und 
die wundheilungsf ordernden Eigenschaf ten des Klebstoffes. 

Daher ist fur einen Gewebekleber nicht nur die schnelle und 
sichere Klebewirkung von entscheidender Bedeutung, sondern auch, 
daS sich die entstandene Klebung bzw. das entstandene Blutge- 
rinnsel innerhalb einer bestimmbaren Zeitspanne im Korper wieder 
auf lost und die Wunde in Folge der vollkommenen Resorption des 
entstandenen Gerinnsels wieder vollkommen ausheilt . 

Dabei ist es notwendig, den (korpereigenen) ProzeE der Auflosung 
des entstandenen Blutgerinnsels , die Fibrinolyse, ebenfalls 
durch die Optimierung des Gewebeklebers zu steuern. 

Bei der Fibrinolyse wird das im entstandenen Blutgerinnsel vor- 
handene Fibrin abgebaut bzw. entfernt und dadurch das Blutge- 
rinnsel aufgelost. Dabei wird zunachst unter dem EinfluS intrin- 
sischer oder extrinsischer Plasminogen- Aktivatoren, wie Blutge- 
rinnungsf aktoren XI und XII, Prakallikrein, Urokinase oder t-PA, 
aus dem inaktiven Plasminogen das f ibrinolytisch wirksame Plas- 
min gebildet, welches neben Fibrin auch Fibrinogen und die Blut- 
gerinnungsf aktoren V und VIII spaltet . 
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Da die korpereigenen Fibrinolyse-Prozesse meist unmittelbar nach 
Entstehen eines Gerinnsels einsetzen und somit die Gefahr be- 
teht, daS eine entstandene Gewebeklebung nicht fast genug haften 
bleibt bzw. ein entstandenes Gerinnsel vorzeitig destabilisiert 
wird, sieht man bei der Gewebeklebung in der Regel den Zusatz 
eines Plasmininhibitors oder eines Plasminogenaktivator- Inhibi- 
tors vor, um die Wirkung von Plasmin direkt oder indirekt zu 
hemmen und so, v. a. in der Anfangsphase der Klebung, diese vor 
vorzeitiger Fibrinolyse zu bewahren. Mit der Konzentration des 
Inhibitors lassen sich auch die Auf losezeiten (Lysezeiten) des 
entstandenen Gerinnsels bzw. der Klebung gezielt steuern. Je 
mehr Inhibitor vorgesehen wird, desto stabiler ist das Gerinnsel 
gegeniiber Fibrinolyse, desto langer bleibt dieses Gerinnsel also 
stabil und desto langer dauert es auch, bis der Kleber vollstan- 
dig resorbiert wird. 

Es gilt also bei Einsatz des Fibrinolyseinhibitors einen opti- 
malen Mittelweg zwischen dem Unterbinden der fruhen Fibrinolyse 
und einem moglichst schnellen WundheilungsprozeS zu finden. 

Als Plasmininhibitor wird in den komtnerziell erhaltlichen Gewe- 
beklebern Aprotinin verwendet, der auch als boviner basischer 
pankreatischer Trypsin- Inhibitor bezeichnet wird. Aprotinin ist 
ein polyvalenter Proteinasen- (Kallikrein) - Inhibitor und hemmt 
die Gerinnungsfaktoren Xlla, XIa, Villa sowie v. a. Plasmin und 
Plasminaktivatoren, aber auch Trypsin, Chymotrypsin und 
Kallikrein. 

Aprotinin wurde f riiher hauptsachlich aus Rindern hergestellt. 
Bedingt durch die Problematik der Verwendung von bovinem Materi- 
al in Arzneimitteln, die zur Behandlung von Menschen eingesetzt 
v^erden, wird aber immer haufiger rekombinant hergestelltes 
Aprotinin verwendet. 

Aprotinin wird bei der Gewebeklebung in der Regel in einer Menge 
von 20-3000 Kallikrein- Inaktivator-Einheiten (KIE) /ml Gewebe- 
kleber eingesetzt, wobei die optimale Konzentration von der 
f ibrinolytischen Aktivitat des jeweiligen Gewebes abhangt . 
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Es hat sich aber gezeigt, daB v. a. in Geweben mit hoher fibrino- 
lytischer Aktivitat die Fibrinolyse-inhibitorische Wirkung von 
Aprotinin trotz des Einsatzes hoher Aprotinin-Konzentrationen 
nur sehr begrenzt steuerbar ist und es daher zu unerwiinschten, 
friihzeitigen Lyseprozessen kommen kann, 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen Gewebe- 
kleber zur Verfiigung zu stellen^ mit dem die Nachteile im Stand 
der Technik uberwunden werden, und womit auch v. a, bei Gewebe- 
klebung in Wunden mit hoher Plasminaktivitat ein zuf riedenstel- 
lender und verlaSlicher Schutz gegen fruhzeitige Fibrinolyse ge- 
wahrleistet wird, wobei die Qualitat der Klebung nicht beein- 
trachtigt werden darf . 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS gel5st durch einen Gewebe- 
kleber auf Basis von Fibrinogen, welcher sich dadurch auszeich- 
net, daE er einen zugesetzten Elastase- Inhibitor enthalt. Es hat 
sich namlich uberraschenderweise gezeigt, daS der Fibrinolyse- 
prozeS nicht nur durch Inhibierung von Plasmin bzw, die Inhibie- 
rung der Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin verhindert wer- 
den kann, sondern auch durch Elastase -Inhibitoren bzw. durch 
Inhibitoren, deren Fibrinolyse-inhibitorische Wirkung iiberwie- 
gend auf einem nicht-Plasmin-Fibrinolysemechanismus beruht . Fiir 
die Zwecke der vorliegenden Erfindung werden solche Non- Plasmi- 
nogen- Fibrinolyse- Inhibitoren der Einfachheit halber dem Begriff 
"Elastase- Inhibitor" unterstellt. Es wurde zwar spekuliert, daB 
es neben der plasminvermittelten Fibrinolyse noch weitere Fibri- 
nolyseprozesse geben konnte, die nicht auf Plasmin beruhen (etwa 
ein ProzeB, der lysosomal ablauft; s, Simon et al . , BLOOD 82(8) 
(1993) , Seiten 2414-2422) , und durch Aprotinin nicht wesentlich 
inhibiert werden konnen, es zeigte sich aber auch, daS dieser 
"non-plasmin fibrinolytic pathway" auch nicht durch spezifische 
Elastase- inhibierende Peptide, wie N-Methoxy-Succinyl-L-Alanyl- 
L-Prolyl-L-Valanylchlormethylketon (AAPVCK) inhibiert werden 
konnte (s. Simon et al.). Umso liberraschender war es, daE im 
Zuge der vorliegenden Erfindung herausgef unden werden konnte, 
daS Inhibitoren, die keine (wesentlichen) Plasmin- oder Plasmi- 
nogen-Aktivator* inhibierende Wirkungen aufweisen, also die er- 
f indungsgemaEen Elastase -Inhibitoren bei Fibrinklebern sowohl in 
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vitro als auch in vivo einen sehr gut kontrollierbaren Lysepro- 
zeS des gebildeten Gerinnsels gewahrleisten konnen . Dies stellte 
sich als besonders vorteilhaft in Geweben mit erhohter fibrino- 
lytischer Aktivitat heraus, in denen sie bereits in moderaten 
Konzentrationen eine fruhzeitige Lyse verhindern konnen. 

Die vorzeitige Lyse spiel t bei Geweben mit hoher f ibrinolyti- 
scher Aktivitat v. a. auch eine Rolle innerhalb der ersten Zeit 
nach der Klebung, da es bei vorzeitiger Lyse zu einem (teilwei- 
se) Ablosen der Klebung und somit zu einem erneuten Blutungs- 
prozefi ( "Rebleeding" ) kommen kann. 

Es zeigte sich welters, daS der erf indungsgemaS im Gewebekleber 
zu verwendende Elastase- Inhibitor die f ibrinolytische Wirkung 
nicht nur in Kombination mit herkommlichen, auf Plasmin wirken- 
den Inhibitoren aufwies, sondern daS auch die gesamte Fibrino- 
lyseinhibierung vom Elastase- Inhibitor allein gewahrleistet wer- 
den kann. Eine besondere Ausf lihrungsf orm der vorliegenden Erfin- 
dung besteht daher darin, daS der Gewebekleber aufier Fibrinogen 
dem Elastase- Inhibitor und gegebenenf alls Faktor XIII keine wei- 
teren aktiven Komponenten enthalt , 

Die Fibrinogenkonzentration beim vorliegenden Kleber entspricht 
der bekannter Gewebekleber und sollte in der Regel zumindest 
liber 50 mg, insbesondere liber 70-80 mg Fibrinogen/ml liegen, 
also mindestens etwa das 20 -f ache der Fibrinogenkonzentration in 
Blut (2-4 mg/ml) betragen. Vorzugsweise liegt das Fibrinogen in 
gegeniiber Kryoprazipitat weiter gereinigter Form vor, 

Bevorzugte Elastase-Inhibitoren sind im Rahmen der vorliegenden 
Erf indung ausgewahlt aus der Gruppe Eglin, Elastase-Of^ -Prote- 
inase- Inhibitor, -Antiprotease , Elaf in, Leukozytenprotease- 
Inhibitor , insbesondere eine Leukozytenf raktion, vorzugsweise 
eine von Granulozyten abgeleitete Fraktion, oder humaner sekre- 
torischer Leukoprotease- Inhibitor , oder Mischungen davon. Als 
Leukozytenf raktion kann beispielsweise ein Zell-Lysat, insbeson- 
dere eines von humanen Zellen abgeleitetes , verwendet werden. 
Weitere Elastase- oder andere nicht auf Plasmin wirkende Fibri- 
nolyse- Inhibitoren konnen vom Fachmann in einfacher Weise durch 
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die in den Beispielen offenbarten Testsysteme im Hinblick auf 
ihre Eignung im erf indungsgemafien Gewebekleber untersucht werden 
Oder unter Anwendung der aus dem Stand der Technik bekannten 
Elastase-Hemmtests . Zu den bevorzugten Elastase- Inhibitoren zah- 
len auch verschiedene Derivate der erf indungsgemaSen Elastase- 
Inhibitoren, beispielsweise Fragmente oder chemisch Oder durch 
(rekombinantes) Protein-Design modif izierte Formen dieser Inhi- 
bitoren, wobei diese Derivate jedoch selbstverstandlich immer 
die qualitative Elastase-Inhibitor-Eigenschaf t des Basisinhibi- 
tors aufweisen miissen, 

Bevorzugterweise besteht der erf indungsgemafie Gewebekleber aus- 
schlieSlich aus menschlichen Proteinen, wobei unter "menschli- 
chen Proteinen" auch die rekotnbinant hergestellten Humanproteine 
zu verstehen sind. Vorzugsweise werden daher die im Gewebekleber 
verwendeten Proteine entweder aus Blut, Plasma, Kryoprazipitat 
Oder aus einer rekombinanten Zellkultur hergestellt. 

Ein besonders bevorzugter Gewebekleber zeichnet sich dadurch 
aus, daS er ausschlieSlich aus menschlichem Blut oder Plasma- 
proteinen zusammengesetzt ist. 

Das Mengenverhaltnis von Elastase- Inhibitor zu mg Fibrinogen 
betragt vorzugsweise 1:100 bis 1:150 000, vorzugsweise 1:500 bis 
1:110 000. In Einheiten Inhibitor zu g Fibrinogen ausgedriickt 
werden dem Gewebekleber vorzugsweise wenigstens 10"^ E/g Fi- 
brinogen zugesetzt. Besonders bevorzugt ist ein Bereich zwischen 
10""^ und 10 E/g Fibrinogen, Die Menge an zugesetztem Inhibitor 
in dem erf indungsgemaSen Gewebekleber, welcher Inhibitor auch 
naturlicherweise in Blut bzw. Plasma vorhanden sein kann, ist 
vorzugsweise mindestens 20x, insbesondere mindestens 50x hoher, 
als dessen physiologische Konzentration in Blut bzw. Plasma. Der 
erf indungsgemaSe Gewebekleber kann beispielsweise f olgendermaSen 
zusammengesetzt sein: 75-115 mg/ml clottierbares Protein, davon 
50-110 mg/ml, vorzugsweise 70-110 mg/ml Fibrinogen; gegebenen- 
falls 1-50, vorzugsweise 10-50 IE Faktor Xlll/ml. Als Inhibitor 
kann beispielsweise Eglin in einer Menge zwischen 1-100 fxg/ml 
Oder oe^ -Antiprotease mit 0,01-1 E/ml zugesetzt werden. In der 
Regel ist es ausreichend, den Elastase- Inhibitor in einer Menge 
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zuzusetzeriy welche der Fibrinolyse-inhibierenden Wirkung von 
Aprotinin in bekannten Gewebeklebern entspricht. 

Der erf indungsgemaJBe Kleber kann je nach Zweck der Klebung Plas- 
minogen enthalten oder plasminogenf rei sein. Wenn Plasminogen 
enthalten ist, sollte es in einer Mange von zumindest 0,0001 
mg/mg Fibrinogen, vorzugsweise mehr als 0,001, insbesondere mehr 
als 0,01, enthalten sein. Mit der Anwesenheit von Plasminogen im 
Gewebekleber ist, aufgrund dessen Aktivierung zu Plasmin, eben- 
falls eine Moglichkeit gegeben, die Fibrinolyse-Eigenschaf ten 
des Gewebeklebers noch deutlicher zu definieren. 

Andererseits enthalt der Gewebekleber in einer weiteren bevor- 
zugten Ausf lihrungsf orm liberhaupt kein Plasminogen bzw. nur in 
geringer Menge . 

Wie erwahnt, reicht die Anwesenheit des Elastase- Inhibitors als 
einzigem Fibrinolyse- Inhibitor in einem Gewebekleber liberra* 
schenderweise fur die Funktionalitat des erf indungsgemaSen Kle- 
bers aus . Bevorzugterweise wird allerdings neben dem Elastase- 
Inhibitor auch ein Plasmin- Inhibitor oder ein Plasmin-Aktivator- 
Inhibitor verwendet, was ebenfalls zur besseren Kontrolle der 
Lyse der Resorption und somit der Wundheilung beitragt. Bevor- 
zugte Plasmin- Inhibitoren oder Plasminogen-Aktivator- Inhibitoren 
sind v. a. Aprotinin, aber auch -Makroglobulin, -Antitrypsin, 
E -Amino -Capronsaure, Tranexamsaure oder Mischungen dieser Sub- 
stanzen. Obwohl vereinzelt Autoren auch z,B. -Antitrypsin ge- 
wisse Wirkungen auf Elastase zugeschrieben haben, werden die 
hier erwahnten Substanzen als Plasmin- bzw. Plasminogen-Aktiva- 
toren angesehen, da dies die primare Aktivitat ist, die diese 
Substanzen auf dem vorliegenden Gebiet aufweisen. Dies gilt da- 
her selbstverstandlich auch fur die Zwecke der vorliegenden Er- 
findung. Des weiteren konnen auch anti-adhasive Zusatze, z.B. 
Hyaluronsaure , enthalten sein. 

Eine weitere bevorzugte Ausf lihrungsf orm des erf indungsgemaSen 
Gewebeklebers besteht darin, ein Antibiotikum im Kleber vorzu- 
sehen, wie bereits in der AT-B-369 990 vorgeschlagen worden ist. 
Besonders bevorzugte Antibiotika sind dabei ausgewahlt aus der 
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Gruppe Aminoglycoside, Betalactame, Polypeptide, Fosfomycin, 
Tetracycline oder Mischungen davon. In einer weiteren bevorzug- 
ten Ausf lihrungsf orm liegt das Antibiotikum in Form eines schwer- 
loslichen Derivats vor . 

Bevorzugterweise wird im erf indungsgemaSen Gewebekleber auch 
Faktor XIII vorgesehen, so daS die innere Festigkeit des Clots 
und die Starke und Haltbarkeit der Klebung positiv beeinfluSt 
werden. Faktor XIII wird dafiir vorzugsweise in einer Menge von 
1-50 Einheiten/ml , vorzugsweise um 10 E/ml, verwendet. In Bezug 
auf Fibrinogen liegt Faktor XIII vorzugsweise in einer Mindest- 
konzentration von 0,001 E/mg Fibrinogen, insbesondere zumindest 
0,1 E/mg Fibrinogen vor. Je nach Klebungsart oder Gewebetyp kann 
aber die optimale Faktor XIII-Konzentration von jedem Fachmann 
leicht optimiert werden, 1st ein Antibiotikum im Gewebekleber 
vorhanden, so empfiehlt es sich grundsatzlich, etwas mehr Faktor 
XIII vorzusehen (vgl . AT-B-369 990). 

Bevorzugterweise ist der erf indungsgemaSe Gewebekleber frei von 
kininogenen Proteinen (wie z,B. Kallikrein, etc.), wodurch sto- 
rende Nebenreaktionen von vornherein unterbunden werden konnen. 

GemaS einer bevorzugten Ausf tihrungsf orm wird der erf indungsge- 
maSe Gewebekleber in Kombination mit einer festen Oberflache als 
Vlies vorgelegt, womit v. a. fiir groSflachige Wunden ein optima- 
ler WundverschluS und eine optimale Abdeckung erzielt wird. Bei- 
spiele derartiger Vliese sind in der AT-B 374 367 genannt . Die 
f este Oberflache des Vlieses ist daher bevorzugterweise eine 
Kollagen-, Gelatine- oder eine Polysaccharid-Oberf lache , wobei 
durchaus weitere medizinisch geeignete Oberflachen, die auch ge- 
gebenenfalls fur den speziellen Verwendungszweck impragniert 
sein konnen, verwendet werden konnen, 

Es hat sich gezeigt, daS erf indungsgemaS mit dem Gewebekleber, 
enthaltend einen Elastase-Inhibitor, sogar in einem Milieu mit 
hoher f ibrinolytischer Aktivitat fur einen Zeitraum von wenig- 
stens 10 Stunden, vorzugsweise 15 Stunden, eine Lysebestandig- 
keit erzielt werden kann. Lysebestandig bedeutet gemaS der vor- 
liegenden Erfindung, dafi ein entsprechender Fibrinclot innerhalb 
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eines bestimmten Zeitraumes nicht abgebaut wird, also bestehen 
bleibt . Die Bestimmung der Lysebestandigkeit erfolgt beispiels- 
weise durch eine photometrische Messung in Abhangigkeit von der 
Zeit. Ein bevorzugter Gewebekleber gemaS der vorliegenden Erfin- 
dung weist daher eine Lysebestandigkeit von wenigstens 10 Stun- 
den, vorzugsweise wenigstens 15 Stunden, in einem Milieu hoher 
f ibrinolytischer Aktivitat auf . Unter "hoher f ibrinolytischer 
Aktivitat" wird beispielsweise eine Plasminaktivitat verstanden, 
die liber dem physiologischen Plasmin-Potential liegt. Das fibri- 
nolytische Potential kann beispielsweise durch die Plasminogen- 
Konzentration ausgedruckt werden (siehe z.B. Henriksson et al . , 
Thrombosis Research 16: 301-312; 1979) Diese Eigenschaft der 
Lysebestandigkeit kann von jedem Fachmann durch einen einfachen 
Test, wie in den Beispielen beschrieben, xiberpruft werden, 

Bei der Applikation liegt der erf indungsgemafie Gewebekleber vor- 
zugsweise in Losung vor, zur Lagerung empfiehlt sich aber entwe- 
der das Tieffrieren der Losung, so dafi der erf indungsgemaSe Ge- 
webekleber in tief gef rorener Form vorliegt, oder das Lyophili- 
sieren des Klebers, also das Vorsehen in lyophilisierter Form. 
Unter "lyophilisierter Form" wird selbstverstandlich nur eine 
durch Gef riertrocknung haltbar gemachte Gewebekleberpraparation 
verstanden, die bei anschlieSender Rekonstitution nahezu voll- 
standig (d,h. zu zumindest 80%) innerhalb von wenigen Minuten 
bei 37°C rekonstituiert werden kann. 

Der erf indungsgemalSe Kleber liegt vorteilhaf terweise in virusin- 
aktivierter Form vor. 

Diese Inaktivierungsbehandlung wird vorzugsweise mit einer Ten- 
sid- und/oder Hitzebehandlung gewahrleistet , beispielsweise 
durch eine Hitzebehandlung in festem Zustand, insbesondere eine 
Dampf behandlung gemaE der EP-0 159 311, oder der EP-0 519 901 
Oder der EP-0 674 531. 

Weitere Behandlungen zur Inaktivierung von Viren umfassen auch 
die Behandlung mit chemischen oder chemisch/physikalischen 
Methoden, z.B. mit chaotropen Stoffen gemaS der W094/13329, der 
DE 44 34 538 oder der EP-0 131 740 (Losungsmittel ) oder die 
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Photoinaktivierung. 

Die Nanof iltration stellt ebenfalls ein bevorzugtes Verfahren 
zur Abreicherung von Viren im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
dar . 

Die erf indungsgemaE zugesetzten Elastase-Inhibitoren konnen 
gemaS einer bevorzugten Ausf lihrungsf orm auch rekombinanten 
Ursprungs sein. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiters ein Gewebekleber- 
system, welches als eine Komponente einen erf indungsgemaSen Ge- 
webekleber, enthaltend einen Elastase- Inhibitor , umf aSt , 

Das erf indungsgemaEe Gewebeklebersystem enthalt in der Kegel als 
weitere Komponente eine Thrombin-Komponente , in welcher Thrombin 
entweder in flussiger Form oder als rekonst ituierbares Lyophili- 
sat vorliegt, wobei die Thrombin-Komponente beim Klebeeinsatz je 
nach Anwendungsgebiet unterschiedlich konzentriert sein kann. 

Ein Gewebeklebersystem, welches ebenfalls unter die vorliegende 
Erfindung fallt, zeichnet sich dadurch aus, daS es eine Fibrino- 
gen -Komponente und eine davon getrennte Komponente umfafit, die 
einen Elastase- Inhibitor enthalt. In der Regel ist es jedoch 
gunstig, die Fibrinolyse-Inhibitor-Komponente in der Fibrinogen- 
Komponente vorzusehen (s. AT-B-359 652 und 359 653)- Durch ge- 
eignete Applikationsvorrichtungen kann aber die Inhibitor-Kompo- 
nente auch getrennt von der Fibrinogen-Komponente zugefiihrt wer- 
den, Vorzugsweise enthalt die Komponente, die einen Elastase- 
Inhibitor enthalt, auch gleichzeitig Thrombin, wobei diese Kom- 
ponente wiederum entweder als Lyophilisat oder als (ggf . tiefge- 
frorene) Losung zur Verfiigung gestellt werden kann. 

Die erf indungsgemafien Gewebeklebersysteme umfassen weiters ge- 
eignete Applikationsvorrichtungen fur die Systemkomponente (n) . 
Insbesondere haben sich dabei Doppelspritzensysteme , wie in den 
EP 0 037 393, EP 0 210 160 Oder EP 0 292 472, oder aber Applika- 
tionsvorrichtungen wie in den EP 0 315 322 oder EP 0 669 100 be- 
schrieben, bewahrt . Mit diesen speziellen Applikationsvorrich- 
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tungen kann auch diejenige Ausf uhrungsf orm, bei welcher der In- 
hibitor in der Thrombin -Komponente appliziert wird, verlaSliche 
Klebeergebnisse lief em . 

Der vorliegende Kleber ist fur alle bisher bekannten Applikati- 
onsmoglichkeiten der Fibrinkleber geeignet. Er hat sich aber be- 
sonders bei der Klebung in Bereichen mit hoher f ibrinolytischer 
Aktivitat bewahrt . Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist da- 
her auch die Verwendung des erf indungsgemaSen Gewebeklebers bzw. 
eines erf indungsgemafien Gewebeklebersystems zur Herstellung 
einer Preparation bzw, einer Applikationsvorrichtung zur Anwen- 
dung in Bereichen mit hoher f ibrinolytischer Aktivitat, insbe- 
sondere in der Urologie . Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
ist welters ein Verfahren zur Anwendung eines erf indungsgemafien 
Gewebeklebers oder eines erf indungsgemafien Gewebeklebersystems 
in der Chirurgie in Bereichen mit hoher f ibrinolytischer Aktivi- 
tat, insbesondere in der Urologie. 

Die Erfindung wird anhand der nachf olgenden Beispiele und der 
Zeichnungsf iguren, auf die sie jedoch nicht eingeschrankt werden 
soli, naher erlautert . 

Es zeigen: 

Fig. 1: die Abnahme der Extinktion entsprechend einer zunehmen- 
den Lyse des Clots 

a) Fibrinkleber ohne Aprotinin 

b) Fibrinkleber mit Aprotinin (1000 U/ml) 

c) Fibrinkleber mit Alphal-PI (0,01 U/ml) 

d) Fibrinkleber mit Alphal-PI (0,001 U/ml) 

e) Fibrinkleber mit Alphal-PI (0,0001 U/ml) ; 

Fig. 2; die Abnahme der Extinktion entsprechend einer 
zunehmenden Lyse des Clots 

a) Fibrinkleber mit Aprotinin (1000 U/ml) 

b) Fibrinkleber mit Eglin (1 /zg/ml) 

c) Fibrinkleber ohne Aprotinin; 
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Fig. 3: das AusmaS des "Rebleedings" ausgedriickt durch Gewichts- 
zunahme von vorgewogenen Tupfen in hyperf ibrinolytischem Milieu, 
welches durch Infusion von t-PA induziert wurde; und 

Fig. 4: das AusmaS des "Rebleedings" ausgedriickt durch Gewichts- 
zunahme von vorgewogenen Tupfen in Milieu mit normaler fibrino- 
lytischer Aktivitat, also ohne t-PA Infusion. 

Beis-piele : 

1. In vitro-Test zur Untersuchung der Fibrinolyse-inhibierenden 
Wirkung des erf indxingsgemaSen Gewebeklebers (derzeit nach An- 
sicht der Anmelderin der beste Weg zur Ausfuhrung der Erfindung) 

In diesem Beispiel wird die Blockade der Lyse eines Gewebekle- 
berclots mittels Eglin oder o?^ -Antiprotease gezeigt. Dabei wird 
der Gewebekleber STIM3 (IMMUNO AG, Wien, AT) (enthaltend 70 mg 
Fibrinogen/ml) in Wasser gelost und anschlieSend mit einer 0,9 M 
NaCl-Losung 1 : 6 verdiinnt . 

Diese Gewebekleberlosung wird mit einer in 4 0 mM CaCl^ gelosten 
und anschlieSend mit einer 40 mM CaCl2/0,9 M NaCl {1:5)-L6sung 
auf 0,1 E/ml verdunnte Thrombin -Losung im Verhaltnis 1:1 ge- 
mischt und auf eine Mikroplatte pipettiert, wobei 100 /xl/well 
vorgesehen werden . 

Verschiedene Konzentrationen der Inhibitoren wurden in jeweils 5 
^tl dem Gewebekleber zugesetzt (Eglin 1-100 /xg/ml, of^ -Antiprotase 
0, 01-1 E/ml) . 

Zum Ausharten des Klebers wurde die Mikrotiterplatte ca. 1,5 
Stunden bei 37°C inkubiert . Die entsprechenden Lysereagenzien 
(a: zellfreier Uberstand aus Leukozytenhomogenat (3x Einfrieren/ 
Auftauen) von 500 000 Leukozyten//xl ; b: t-PA 2mg/ml als Positiv- 
kontrolle; NaCl 0,9% als Negativkontrolle) wurden dann auf die 
Gerinnsel pipettiert (100 /xl/well) . AnschlieSend wurden die Mi- 
krotiterwells im Plattenphotometer bei 37°C bei einer Wellenlan- 
ge von 405 nm kinetisch liber Nacht 60x900 s im Photometer SLT 
340 ATTC gemessen. Die Ergebnisse sind in den Fig. 1 und 2 dar- 
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gestellt, wobei die Abnahme der Extinktion der zunehmenden Lyse 
des Clots entspricht . 

Es zeigte sich, dafi sowohl mit >. 1 fig Eglin/ml als auch mit 
>^ 0,01 E -Antiprotease/ml es moglich ist, die im Versuch in- 
nerhalb von 15 Stunden ablaufende Lyse des Fibrinclots zu ver- 
hindern, was einerseits auf die zentrale Rolle von Leukozyten- 
proteasen fiir den Abbau des Fibrinclots schlieEen laSt und die 
ausgezeichnete Wirkung der erf indungsgemaiSen Elastase- Inhibito- 
ren auf die Verhinderung dieser Lyse zeigt. 

2. In vivo-Wirkung der erf indxingsgemaS verwendeten Elastase- 
Inhibitoren 

Zur Bestimmung der Bedeutung von Leukozyten-Proteasen, insbeson- 
dere Elastase- Inhibitoren, im Rahmen der vorliegenden Erfindung, 
wurden zur Veranschaulichung der Blutstillung mittels Gewebekle- 
ber sowohl die Wirkung des erf indungsgemaSen Klebers in hyper- 
f ibrinolytischen Systemen als auch bei normaler f ibrinolytischer 
Aktivitat getestet und mit Klebern ohne Inhibitoren bzw. mit 
einem Kleber, welcher nur Aprotinin als Plasmin- Inhibitor bein- 
haltet , verglichen . 

2 .a) Hyperf ibrinolyse 

Anaesthesierte Kaninchen (2-3 kg) vmrden heparinisiert (4000 
E/kg> , Eine halbe Stunde danach wurde ein Teil des rechten Le- 
berlappens geklemmt und partiell distal von der Klemme rese- 
ziert , Blutungen aus grofieren GefalSen wurden mittels Elektrokoa- 
gulation gestoppt und die restliche diffuse Blutung durch Auf- 
bringung von Gewebekleber (max. 4 ml) innerhalb von 200 Sekunden 
versiegelt, 10 Minuten danach wurde mit der Infusion von t-PA 
(700 E/kg/h) begonnen und fiir 2 Stunden das AusmaS des 
"Rebleeding" bestimmt, indem die Gewichtszunahme von vorgewoge- 
nen Tupf em gemessen wurde . 

Dabei wurden 3 verschiedene Gewebekleber getestet. 

a) Gewebekleber (STIM3) mit Aprotinin (3000 E/ml) als 
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Nega t i vkont rol le 

b) Gewebekleber (STIM3) ohne Aprotinin als Positivkontrolle 

c) Gewebekleber (STIM3) ohne Aprotinin mit Eglin (10 /zg/ml) ; 
erf indungsgemaSer Kleber 

Diese Kleber wurden verblindet und mittels einer Duploject®- 
Spritze (Firma IMMUNO, Wien, AT) appliziert. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Figur 3 dargestellt, 

2.b) Normale f ibrinolytische Aktivitat 

Zusatzlich zum Hyperf ibrinolysemodell wurden auch noch gleiche 
Versuche ohne t- PA- Infusion unternommen, jedoch mit verlangerter 
Beobachtungszeit von 4 Stunden. Die erhaltenen Ergebnisse sind 
in Figur 4 dargestellt. 

Es zeigte sich, daS sowohl im Hyperf ibrinolyse-Modell als auch 
bei der normalen Fibrinolyse ein gegeniiber herkommlichen Klebern 
verringertes "Rebleeding" ermoglicht wird, welches v. a. bei lan- 
geren Lysezeiten auch gegeniiber Aprotinin verbesserte Eigen- 
schaf ten auf weist . 

Diese Ergebnisse belegen die ausgezeichneten Wirkungen der er- 
f indungsgemaiSen Gewebekleber, mit welchen eine friihzeitige Lyse 
des Fibrinklebers verhindert warden kann, womit erneute Blutun- 
gen ( "Rebleedings" ) auch in Bereichen mit hoher f ibrinolytischer 
Aktivitat hint angehal ten werden konnen. 
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Patentansprviche : 

1. Gewebekleber auf Basis von Fibrinogen, dadurch gekennzeich- 
net, daS er einen zugesetzten Elastase- Inhibitor enthalt . 

2. Gewebekleber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
der Elastase- Inhibitor ausgewahlt ist aus der Gruppe Eglin, 
Elastase-ofl- Proteinase- Inhibitor, -Antiprotease , Leukozyten- 
protease- Inhibitor, Elafin oder Mischungen davon. 

3. Gewebekleber nach Anspruch 2,. dadurch gekennzeichnet , dafi 
der Leukozytenprotease- Inhibitor als Leukozytenf raktion, insbe- 
sondere als eine von Granulozyten abgeleitete Fraktion, zur Ver- 
fiigung gestellt wird. 

4. Gewebekleber nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi er ausschlieElich aus menschlichen Proteinen 
zusammengesetzt ist . 

5. Gewebekleber nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er ausschlieSlich aus menschlichen Blut- oder 
Plasmaproteinen zusammengesetzt ist. 

6. Gewebekleber nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS der Elastase- Inhibitor in einem Mengenver- 
haltnis von 1:100 bis 1:150 000, bevorzugt 1:500 bis 1:110 000, 
bezogen auf mg Fibrinogen enthalten ist 

7. Gewebekleber nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS wenigstens 10"^ E Elastase- Inhibitor pro g 
Fibrinogen, vorzugsweise zwischen 10"^ und 10 E/g Fibrinogen 
enthalten sind, 

8. Gewebekleber nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daiS er Plasminogen in einer Menge von zumindest 
0,0001 mg/mg Fibrinogen, vorzugsweise zumindest 0,001, am 
meisten bevorzugt mehr als 0,01 enthalt. 
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9. Gewebekleber nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er kein Plasminogen enthalt. 

10. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch ge~ 
kennzeichnet , dafi er weiters einen Plasmin- Inhibitor oder einen 
Plasmin-Aktivator- Inhibitor , enthalt, welcher vorzugsweise aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe Aprotinin, Of. -Makroglobulin, -Anti- 
trypsin, f:-Aminocapronsaure , Tranexamsaure oder Mischungen 
davon . 

11. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er ein Antibiotikum enthalt, welches vorzugs- 
weise ausgewahlt ist aus der Gruppe Aminoglycoside, Betalactame, 
Polypeptide, Fosfomycin, Tetracycline oder Mischungen davon, 

12- Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er Faktor XIII, vorzugsweise in einer Menge 
von zumindest 0,001 E/mg Fibrinogen, besonders bevorzugt zumin- 
dest 0,1 E/mg enthalt, 

13. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er frei von kininogenen Proteinen ist, 

14. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er in Kombination mit einer fasten Oberflache 
als Vlies vorliegt, 

15. Gewebekleber nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , daS 
die feste Oberflache eine Kollagen-, Gelatine-, oder Polysaccha- 
rid-Oberf lache ist . 

16. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er in einem Millieu mit hoher f ibrinolytischer 
Aktivitat fur einen Zeitraum von wenigstens 10 Stunden, vorzugs- 
weise wenigstens 15 Stunden, lysebestandig ist. 

17. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er lyophilisiert ist. 
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18. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er in Losung vorliegt. 

19. Gewebekleber nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Losung tiefgefroren ist . 

20. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi er in virusinaktivierter Form vorliegt. 

21. Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch ge- 
kennzeichnet , dalS der Elastase-Inhibitor rekombinanten Ursprungs 
ist . 

22. Gewebekleber-System, dadurch gekennzeichnet , daiS es als eine 
Komponente einen Gewebekleber nach einem der Anspruche 1 bis 21 
umf aSt . 

23. Gewebekleber-System nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dais es weiters eine Komponente, die Thrombin und gegebe- 
nenfalls Calcium enthalt, umf aSt . 

24. Gewebekleber-System, dadurch gekennzeichnet, daS es eine 
Fibrinogen- Komponente und eine Komponente umfaEt, die einen 
Elastase-Inhibitor enthalt . 

25. Gewebekleber-System nach Anspruch 24, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Komponente, die einen Elastase-Inhibitor enthalt. 
Thrombin enthalt . 

26. Gewebekleber-System nach einem der Anspruche 22 bis 25, da- 
durch gekennzeichnet, dafi es weiters eine Applikationsvorrich- 
tung fur die System-Komponente (n) umfafit, insbesondere ein Dop- 
pel sprit zen- System . 

27 . Verwendung eines Gewebeklebers nach einem der Anspruche 1 
bis 19 zur Herstellung einer Praparation zur Anwendung in Be- 
reichen mit hoher f ibrinolytischer Aktivitat, insbesondere in 
der Urologie . 



wo 99/11301 



- 18 - 



PCT/AT98/00202 



28. Verwendung eines Gewebekleber-Systems nach einem der Ansprii- 
che 22 bis 26 zur Herstellung einer Appliationsvorrichtung zur 
Anwendung in Bereichen mit hoher f ibrinolytischer Aktivitat, 
insbesondere in der Urologie* 
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